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Résumé 
Les interactions entre cœur défaillant et organes périphériques sont centrales pour la 
compréhension de la variabilité de la présentation clinique, de la progression et du 
pronostic du syndrome insuffisance cardiaque. La congestion veineuse est considérée 
comme un des éléments les plus importants qui sous-tendent les interactions cardio-rénales 
et cardio-intestinales, faisant du retour à l’euvolémie un objectif majeur de la prise en 
charge du patient décompensé. De fait, la caractérisation non invasive du statut volémique 
permettrait d’optimiser la prise en charge en facilitant l’adaptation du traitement déplétif 
au cas par cas. L’objectif de ce travail est d’explorer l’effet délétère de la congestion 
veineuse chez le patient insuffisant cardiaque, en particulier en termes de dysfonction des 
organes cibles, et de répertorier l’intérêt de l’échographie multi-site pour la caractérisation 
du statut volémique dans cette population. Mots clés : Congestion, Statut volémique, 
Pression Veineuse Centrale, Insuffisance Cardiaque, Échographie multi-site. 
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Abstract 
Venous congestion has been shown to play a major role in worsening renal function in 
acute decompensated heart failure, and recent data have challenged the assumption that 
end-organ dysfunction was driven by other hemodynamic alterations in patients with heart 
failure. Decongestion is thus considered as a major therapeutic goal in the management of 
patients with acute heart failure. As such, real-time assessment of patient’s fluid status may 
allow for a better management of patients with heart failure, enabling for a personalized 
management. The aim of this work is to explore the deleterious effect of venous congestion 
in patient with heart failure, particularly in terms of end-organ dysfunction. We also aimed 
to characterize the role of extra cardiac ultrasound for the assessment of the volume status 
in patients with heart failure. Key words: Congestion, Volume status, Central Venous 
Pressure, Heart Failure, Extra cardiac ultrasound. 
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Introduction 
Les interactions entre cœur et organes cibles sont centrales de la prise en charge du 
patient insuffisant cardiaque (IC). La congestion veineuse est considérée dans ce cadre 
comme un élément physiopathologique majeur (1-3), jouant à la fois un rôle dans la 
progression de la maladie et dans la détermination du pronostic global du patient. (4, 5) Ce 
rôle est d’autant plus marqué en cas de dysfonction ventriculaire droite (VD) associée.(6) 
À l’étage de chacun des organes cibles, la congestion veineuse est à l’origine d’une 
augmentation de la pression interstitielle parenchymateuse, modifiant l’efficacité de la 
perfusion locale, avec pour corollaire l’apparition d’une ischémie tissulaire puis de lésions 
histologiques durables aboutissant au final à une altération irréversible de la fonction de 
l’organe en question.(2, 3, 7-12)  
Les interactions cardio-rénales sont les mieux étudiées dans ce cadre, et l’extrapolation 
des données issues de l’étude de l’impact de la congestion sur le rein chez le patient 
défaillant pourrait permettre de mieux comprendre les interactions entre le cœur et les 
autres organes cibles, et d’avancer ainsi un certain nombre d’hypothèses 
mécanistiques.(13-15) Néanmoins, certaines données remettent en cause la relation linéaire 
entre variations de fonction rénale et pronostic en IC (16), introduisant de fait certaines 
subtilités. Ainsi, il a été démontré que l’altération de la fonction rénale était 
particulièrement associée au pronostic lorsqu’elle persistait dans le temps en comparaison 
aux variations transitoires de la fonction rénale accompagnant un épisode de 
décompensation par exemple.(17) De plus, lorsque les variations de créatinine sont reliées 
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à un traitement décongestif agressif (18), ou à la réintroduction des thérapies anti-
défaillance (en particulier les inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
SRAA) (18), les impacts délétères de l’insuffisance rénale semblent être atténués. Une 
méta-analyse récente comparant les altérations de la fonction rénale en fonction du 
phénotype d’IC (à fraction d’éjection réduite ou conservée) amène un niveau de complexité 
supérieur.(19) En effet, il est suggéré que l’impact pronostique de l’insuffisance rénale est 
moindre chez les patients ayant une fraction d’éjection réduite traités de façon optimale (en 
particulier avec des bloqueurs du SRAA), au contraire des patients ayant une fraction 
d’éjection conservée.(19) Au final, les variations de fonction rénale chez les patients IC 
pourraient relever de mécanismes épidémiologiques et physiopathologiques plus 
complexes que le simple reflet d’une interaction linéaire entre rein et statut volémique.(20) 
La circulation splanchnique joue un rôle majeur de réservoir du contenu sanguin de 
l’organisme (21), les variations de capacitance splanchnique ayant démontré un rôle 
déterminant dans l’amorce des épisodes de décompensation cardiaque.(21-23) De plus, la 
distinction entre surcharge de volume et redistribution de volume comme deux phénotypes 
distincts de la décompensation cardiaque est un élément qui revêt de plus en plus d’intérêt 
dans la littérature, avec potentiellement  d’importantes conséquences en termes de prise en 
charge.(24) L’étude de l’index de pulsatilité du flux veineux portal est une des méthodes 
proposées pour la caractérisation de la congestion splanchnique.(25) Cette méthode a été 
particulièrement développée dans le contexte post-opératoire de chirurgie cardiaque par le 
Dr Denault (co-directeur de recherche) et son équipe.(26-29) En particulier, la congestion 
splanchnique a été démontrée comme un important déterminant des variations de fonction 
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rénale post-opératoire.(29) En IC, l’analyse du flux veineux portal en mode Doppler a 
également été décrite, la prévalence de la congestion à l’étage splanchnique ayant été 
démontrée comme importante au cours des épisodes de décompensation.(30) Cependant, 
l’impact pronostique de la persistance d’une congestion anormale à l’étage splanchnique 
après déplétion reste peu étudié.(31) 
Objectifs généraux de cette thèse : 
• Identifier les déterminants cliniques, biochimiques et hémodynamiques associés à 
l’altération de la fonction rénale chez le patient pris en charge pour insuffisance cardiaque 
aigue (ICA) et comparer l’impact d’une dysfonction VD sur ces déterminants ; 
• Évaluer l’intérêt en termes de prédiction des variations de fonction rénale et en 
termes de pronostic, de marqueurs échographiques prédéfinis de congestion veineuse ; 
• Explorer l’association entre les marqueurs de congestion veineuse et ceux de 
l’inflammation systémique en ICA. 
Nos hypothèses de travail étaient les suivantes : 
Hypothèse #1a : La congestion veineuse est un des déterminants des interactions 
cardio-rénales en ICA. Le traitement déplétif, en réduisant le niveau de congestion, devrait 
permettre d’améliorer la fonction rénale chez le patient pris en charge pour ICA.  
Hypothèse #1b : Les nouveaux marqueurs échographiques utilisés comme substituts 
de la congestion rénale ou portale pourraient être utiles pour la caractérisation des 
variations de créatinine en ICA.  
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Objectifs détaillés #1 : Identifier les caractéristiques (cliniques et biochimiques) 
associées avec l’aggravation (vs. amélioration) précoce de la fonction rénale et déterminer 
si l’existence d’une dysfonction VD modifie l’impact de chacun de ces paramètres ; décrire 
les déterminants hémodynamiques des variations intra-hospitalières de la créatinine ; et 
décrire l’association entre les variations précoces de créatinine et le pronostic. 
Hypothèse #2a : Les anomalies du flux veineux portal (reflétant l’existence d’une 
congestion / hypertension portale) seront fréquentes, et se modifieront avec le traitement 
déplétif. Nous postulons que ces anomalies varieront dans le même sens que les autres 
indicateurs cliniques et échographiques de congestion.  
Hypothèse #2b : La persistance d’anomalies du flux veineux portal après déplétion, 
que nous supposons être en rapport avec la persistance d’une hypertension portale, est un 
élément de mauvais pronostic qui sera relié à un taux plus élevé d’évènements cliniques, 
lorsque nous comparerons ces patients à ceux sans anomalies persistantes du flux veineux 
portal au congé.  
Hypothèse #2c : Le score EVEREST est un score clinique ayant prouvé son utilité en 
termes de prédiction du risque d’évènements cliniques en ICA. Néanmoins, ce score ne 
considère pas l’évaluation du compartiment splanchnique. Nous postulons que les 
anomalies du flux veineux portal pourraient améliorer les performances du score 
EVEREST en termes de prédiction d’évènements cliniques post-hospitalisation.  
Objectifs détaillés #2 : Décrire et caractériser les déterminants des anomalies du flux 
veineux portal à l’admission dans une population de patients pris en charge pour ICA et 
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décrire l’évolution de ces anomalies après déplétion ; Décrire la relation entre anomalies 
du flux veineux portal et survenue d’évènements cliniques ; Évaluer la valeur ajoutée d’une 
évaluation du flux veineux portal en termes de prédiction des évènements cliniques en 
comparaison à des mesures validées (le score EVEREST). 
Hypothèse #3 : La congestion splanchnique est un des mécanismes 
physiopathologiques proposés pour expliquer la lymphopénie et la redistribution des 
leucocytes en IC. Nous postulons qu’il existera une corrélation entre les anomalies du flux 
veineux portal (utilisés comme substitut d’hypertension portale) et le taux de lymphocytes.  
Objectifs détaillés #3 : Caractériser les déterminants de la lymphopénie à l’admission, 
et au congé ; caractériser la relation entre la congestion splanchnique et la lymphopénie à 
l’admission et au congé ; explorer la relation entre lymphopénie et survenue d’évènements 
cliniques 
Pour atteindre ces objectifs et répondre à ces hypothèses, le projet développé dans le 
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Chapitre 1 : Insuffisance Cardiaque aigue 
1.1 Définition 
L’ICA, qu’il s’agisse d’un premier épisode (IC de novo) ou de l’aggravation d’une IC 
chronique préexistante (32), correspond à l’apparition et/ou à l’aggravation rapide des 
signes et symptômes d’IC (incluant les signes de congestion pulmonaire et périphérique 
que sont l’intolérance à l’effort, la dyspnée et les œdèmes périphériques, Figure 1) (33); 
associée à des concentrations plasmatiques élevées de peptides natriurétiques.(34) Il s’agit 
d’une condition mettant potentiellement en jeu le pronostic vital, et qui va imposer une 
prise en charge médicale immédiate et, généralement, une hospitalisation urgente.(34)   
 
Figure 1 : Critères de Framingham pour le diagnostic positif d’insuffisance cardiaque. La 
présence de 2 critères majeurs ou de 1 critère majeur et 2 critères mineurs sont en faveur 
du diagnostic. BPM : battement par minute. Adapté à partir de Ho et al.(33) 
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La présentation clinique est variable, et associe à des degrés divers signes de congestion 
veineuse systémique (œdèmes des membres inférieurs, prise de poids, augmentation du 
périmètre abdominal, ascite) et/ou signes de congestion pulmonaire (dyspnée, 
orthopnée).(35) Quelle que soit la présentation (tableau de congestion prédominant au 
niveau pulmonaire, et/ou périphérique), il a été démontré que sur le plan hémodynamique, 
l’élévation de pressions de remplissage centrales étaient l’évènement déclencheur 
constamment identifié dans le cadre d’un tableau de décompensation aigue.(36)  
La caractérisation clinique du patient décompensé est principalement basée sur 
l’examen physique, et répond à la recherche de signes ou symptômes de congestion 
(oui/non), et à l’évaluation de la perfusion périphérique (normal/hypoperfusion).(37) Ainsi, 
le profil hémodynamique des patients pris en charge pour ICA est classiquement évalué 
par la classification de Nohria-Stevenson (Figure 2) qui permet d’identifier 4 types de 
profils différents en fonction de la combinaison de caractéristiques définissant les statuts 
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Figure 2 : Profils hémodynamiques pour la caractérisation du tableau clinique 
d’insuffisance cardiaque aigue. PP : pression pulsée, RHJ : reflux hépato jugulaire. Adapté 
à partir de Thibodeau et al.(39)  
1.2 Épidémiologie 
Les estimations actuelles font de l’IC un problème pandémique, dont l’impact est 
amené à s’étendre avec le vieillissement de la population. En effet, 1-2% de la population 
mondiale souffre d’IC (tous phénotypes confondus), cette prévalence augmentant avec 
l’âge (10% chez les > 70 ans). Le pronostic est sévère puisque le taux de mortalité intra-
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hospitalière a été évalué jusqu’à 10%.(40, 41) De plus, les conséquences économiques en 
rapport avec le bilan diagnostique et la prise en charge thérapeutique s’élèvent à plus de 
108 milliards USD par an en Europe de l’Ouest et en Amérique du Nord.(40, 42) 
Les registres menés à large échelle, incluant ADHERE (Acute Decompensated Heart 
Failure National Registry) (5), OPTIMIZE-HF (Organized Program To Initiate Lifesaving 
Treatment In Hospitalized Patients With Heart Failure) (43), et ALARM-HF (Acute Heart 
Failure Global Survey of Standard Treatment) (44), ont permis de décrire les 
caractéristiques des populations prises en charge pour ICA et de mieux appréhender le 
cours d’une hospitalisation et le devenir des patients au décours de cette prise en charge. 
De façon notable, il apparait que les patients admis pour un tableau de décompensation 
sont en majorité des hommes, d’âge moyen > 70 ans, dont près de 75% ont déjà une histoire 
d’IC chronique.(40) Le taux de comorbidités associé est non négligeable : 40% sont 
diabétiques et jusqu’à 20% de maladies pulmonaires chroniques sont rapportées.(45) 
1.3 Nomenclature 
1.3.1 En rapport avec la sévérité de la présentation clinique 
La nomenclature utilisée en ICA est variable, et va dépendre des critères sur lesquels 
est basée la classification retenue.(46) Les principales lignes directrices retiennent une 
nomenclature basée sur la présentation clinique, permettant de rapidement stratifier le 
risque et d’orienter la prise en charge thérapeutique.(38) Alors que la grande majorité des 
patients admis pour ICA se présente avec des signes de congestion (systémique ou 
pulmonaire) et des chiffres de pression artérielle normaux ou élevés, il est démontré que 
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l’existence d’une hypotension artérielle ou de signes de malperfusion périphérique à 
l’admission sont associés à un moins bon pronostic.(38) La classification NYHA (New 
York Heart Association) est une autre façon de classifier les patients en fonction de leur 
statut fonctionnel (Figure 3), permettant une évaluation reproductible du retentissement 
fonctionnel de la maladie.(47) L’intérêt de l’utilisation de cette échelle dépasse la simple 
classification de la sévérité des symptômes et de l’intolérance à l’effort, et apporte une 
réelle valeur pronostique dans le cadre du suivi du patient défaillant.(48) 
 
Figure 3 : Classification fonctionnelle de la New York Heart Association.(46) 
1.3.2 En rapport avec la fonction systolique ventriculaire gauche 
Jusqu’à 50% des patients pris en charge pour ICA présentent une fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) normale ou modérément altérée.(49, 50) Cette population 
présente certaines caractéristiques spécifiques, les individus étant généralement plus 
fréquemment des femmes d’âge avancé, et porteuses de nombreuses comorbidités 
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(hypertension artérielle (HTA), diabète, maladie pulmonaire obstructive chronique 
associée). De façon importante, et même si le pronostic à court et moyen termes semble 
réparti de façon similaire à travers l’ensemble du spectre de la maladie (FEVG normale ou 
altérée), les causes de décès et de réadmissions sont principalement liées à des étiologies 
non-cardiovasculaires chez les patients dont la FEVG est peu ou pas altérée, ceci reflétant 
l’intrication de ce phénotype particulier avec les nombreuses comorbidités.(45, 50) En 
effet, tout se passe comme si la plus grande sévérité du profil hémodynamique des patients 
ayant une dysfonction systolique ventriculaire gauche était contrebalancée par le poids des 
nombreuses comorbidités des patients ayant une FEVG normal ou modérément altérée.(50) 
1.3.3 En rapport avec les conditions préexistantes 
La grande majorité des patients admis pour un tableau d’ICA sont déjà porteurs d’une 
IC chronique.(51) La mise en jeu des systèmes neuro hormonaux est initialement mise en 
jeu pour tenter de maintenir le statu quo hémodynamique.(32) La rupture de cet équilibre 
et le dépassement des systèmes de compensation aboutit à l’installation d’un état de 
rétention hydro sodée, faisant le lit de la décompensation, et amenant en général à une 
hospitalisation plusieurs jours à plusieurs semaines après le déclenchement de la cascade 
d’évènements ayant initié le phénomène de rétention hydro sodée (Figure 4).(4) Ainsi, 
l’apparition des signes cliniques de congestion (veineuse ou systémique) est la dernière 
étape d’un processus pathologique enclenché plusieurs jours (voire semaines) avant 
l’apparition des symptômes amenant à l’hospitalisation.(36) Cette cascade d’évènements 
retentit in fine également sur le fonctionnement des organes cibles, en particulier le 
rein.(52) L’élévation de la pression veineuse centrale (PVC) est dans ce cas rapidement 
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transmise aux veines rénales, avec pour conséquence une augmentation de la pression 
hydrostatique interstitielle ayant pour corollaire une baisse du débit de filtration 
glomérulaire (DFG).(53) Dans tous les cas, la recherche et le traitement d’un facteur 





Figure 4 : Séquence des évènements menant à l’installation de symptômes en rapport avec un tableau de congestion systémique. IM : insuffisance 
mitrale, PAP : pression artérielle pulmonaire, POD : pression dans l’oreillette droite, POG : pression dans l’oreillette gauche, PTDVD : pression télé 
diastolique ventriculaire droite, PTDVG : pression télé diastolique ventriculaire gauche, VG : ventricule gauche. Adapté à partir de Gheorghiade et 
al.(54)
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1.4 Dysfonction des organes cibles en insuffisance cardiaque aigue - généralités 
autour du rôle de la congestion veineuse 
La dysfonction des organes cibles (ou périphériques) est un élément majeur de la prise 
et de la stratification pronostique du patient défaillant.(55-57) Brièvement, trois 
déterminants principaux sont impliqués dans le développement et la pérennisation de ces 
anomalies : la congestion veineuse, le défaut de perfusion et la réponse neuro-hormonale 
et inflammatoire pathologiques (Figure 5).(58)  
Figure 5 : Associations entre congestion et dysfonction d’organes cibles. Adapté à partir 
de Harjola et al.(58)   
Des altérations de structure et de fonction ont été décrites à l’étage des organes 
périphériques, mais également au sein du myocarde lui-même chez le patient défaillant. 
Les anomalies décrites à l’étage rénal et intestinal seront décrites dans les chapitres 2 et 3. 
Au niveau pulmonaire, l’augmentation de la pression hydrostatique au sein des capillaires 
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pulmonaires, reflétant l’augmentation des pressions atriales gauches, provoque la 
formation d’un œdème interstitiel et la survenue de dyspnée. Lorsque les capacités de 
drainage du système lymphatique sont dépassées en raison de l’augmentation de la pression 
interstitielle, la congestion pulmonaire apparait sous la forme d’œdème alvéolaire et 
d’épanchement pleural.(35) De plus, il est maintenant clairement établi que l’élévation 
chronique de la PVC participe à la survenue d’anomalies de structure et de fonction de la 
membrane alvéolo-capillaire avec pour conséquence des changements dans la fonction de 
clearance alvéolaire et de drainage lymphatique local, l’altération des échanges gazeux et 
l’aggravation des symptômes dyspnéiques.(11) Même si cette notion reste débattue, la 
chronicité de la congestion veineuse au niveau pulmonaire pourrait également participer 
aux phénomènes de remodelage au niveau vasculaire, participant au tableau d’hypertension 
pulmonaire et aggravant le risque de dysfonction VD.(59)  
Au niveau cérébral, les données sont rares, et la physiopathologie sous-tendant les 
interactions entre cœur et cerveau reste incertaine en IC.(12) Il est certain que le caractère 
multifactoriel de la dysfonction cérébrale chez le patient défaillant joue un rôle important, 
les étiologies étant le plus souvent intriquées, rendant complexe l’identification d’un 
élément causal unique dans ce cadre.(60) De fait, le rôle de l’élévation des pressions 
veineuses n’a jamais été étudié spécifiquement en IC dans le cadre des interactions cardio-
cérébrales, même s’il est évoqué dans le contexte post-opératoire par exemple.(61) De plus, 
il a été mis en évidence un lien entre le développement de délirium et un moins bon 
pronostic chez les patients pris en charge pour ICA.(62)  
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Enfin, la congestion systémique induit une augmentation de pré-charge, majorant de 
fait le stress pariétal et le stretch au niveau ventriculaire, ce qui aggrave les fuites 
valvulaires mitrale et tricuspide, et accélère au niveau cellulaire les phénomènes 
d’apoptose et de nécrose myocytaire aboutissant au final à l’aggravation de la dysfonction 
myocardique.(63) Ces altérations pouvant être aggravées par l’existence d’un œdème 
myocardique, pouvant également expliquer la dysfonction ventriculaire et la baisse de la 
perfusion coronaire.(64) Le rôle pronostique des marqueurs de nécrose myocardique en IC 
confirme l’importance des phénomènes d’ischémie myocardique en ICA, et ce malgré 
l’absence d’atteinte des coronaires épicardiques.(65)  
1.5 Prise en charge thérapeutique 
1.5.1 Généralités  
De façon générale, la prise en charge du patient défaillant va s’attacher à trois grandes 
exigences : 1- Tenter d’améliorer les symptômes, la classe fonctionnelle et la qualité de vie 
; 2- Tenter de prévenir la progression du processus pathologique et l’installation de 
l’atteinte des organes cibles ; et 3- Tenter de réduire la mortalité et de la morbidité 
(réadmissions).(46, 66)  
Alors que la prise en charge (médicamenteuse et non-médicamenteuse) de l’IC 
chronique n’a cessé d’évoluer au cours des dernières décennies, et ce parallèlement aux 
avancées faites dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie de fond (46, 
66), la prise en charge de l’ICA reste quant à elle limitée à une prise en charge purement 
symptomatique.(46, 67) En effet, et malgré de nombreux essais ayant visé à tester 
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différentes molécules, dont le mode d’action répondait à chaque fois à une voie 
physiopathologique particulière impliquée dans la pathogénèse de la maladie, aucune 
avancée notable n’a été réalisée en ICA, et aucune molécule n’a démontré de bénéfice 
durable en termes d’amélioration de survie.(46, 67) La prise en charge thérapeutique de 
l’ICA est donc actuellement toujours basée sur l’utilisation des diurétiques de l’anse, qui 
constituent encore à ce jour la pierre angulaire du traitement symptomatique (Figure 6). 
L’objectif des diurétiques de l’anse est de réduire la rétention hydro sodée (68) en 
provoquant une diurèse hypotonique.(69) Les données disponibles suggèrent une 
amélioration de la tolérance à l’effort et une réduction du risque d’hospitalisation avec ces 
agents.(70, 71) Le traitement par diurétiques de l'anse a été associé à une exacerbation de 
l’activation neuro hormonale et à des perturbations électrolytiques lorsqu’il est utilisé à de 
fortes doses.(72)  
Lorsque les chiffres de pression artérielle le permettent, le traitement initial pourrait 
aussi comporter, en plus du traitement diurétique intraveineux, l’administration de 
vasodilatateurs.(46) L’utilisation d’inotropes positifs (Dobutamine, Milrinone, 
Levosimendan lorsque disponible) est réservée aux cas d’ICA avec malperfusion 
périphérique.(46) Les vasoconstricteurs périphériques (Noradrénaline, Dopamine à doses 
vasoconstrictrices) sont indiqués en cas d’hypotension profonde et prolongée.(46, 67) Leur 
utilisation est limitée en raison de leurs nombreux effets délétères et du risque 
d’augmentation de post-charge.(46, 66, 73)   
Enfin, la prise en charge des facteurs précipitant une décompensation ainsi que les 
comorbidités associées est essentielle, l’objectif étant d’obtenir un impact significatif sur 
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l'évolution clinique et le risque de réadmissions.(74) Dans ce cadre, un travail récent 
provenant du registre Get With The Guidelines-HF (GWTG-HF) a permis d’investiguer 
ces facteurs.(75) Il en ressort que les tableaux infectieux respiratoires (à hauteur de 28%), 
les troubles du rythme (22%), la non-compliance thérapeutique (16%), l’aggravation de 
l’insuffisance rénale (15%), l’HTA mal contrôlée (15%) et l’ischémie myocardique (10%) 
étaient les principaux éléments retrouvés.(75) De plus, le diagnostic de pneumonie était 
associé avec un sur-risque de mortalité intra-hospitalière (sur-risque ajusté passant de 48% 







Figure 6 : Prise en charge thérapeutique adaptée au profil clinique. IC : insuffisance cardiaque, PAS : pression artérielle systolique, UF : ultrafiltration. 
Adapté de Ponikowski et al.(46) 
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1.5.2 Bref rappel des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des 
diurétiques de l’anse  
Les diurétiques de l’anse constituent la base du traitement médicamenteux de 
l’ICA.(73, 76) Dans le  registre ADHERE, plus de 90% des patients admis pour un tableau 
d’ICA ont été traités par diurétiques de l'anse administrés par voie intraveineuse (IV).(77) 
L’exposé succinct qui suit est basé sur la description des caractéristiques pharmacologiques 
du furosémide, principal diurétique de l’anse utilisé à ce jour en Amérique du Nord.  
Le furosémide agit au niveau de l’anse ascendante de Henle en inhibant le co-
transporteur Na+-K+-2Cl-.(78) Son taux de fixation protéique approche les 90%, et son 
excrétion urinaire prend place au niveau du tubule contourné proximal.(78) Il est 
caractérisé par une courbe dose-réponse de type sigmoïdal définissant une dose seuil 
(correspondant à la quantité seuil de diurétique à assurer au niveau de son site d’action 
pour amorcer une réponse) et une dose plateau (correspondant à la dose à obtenir au site 
d’action pour provoquer un effet natriurétique maximal). En IC, cette courbe dose-réponse 
est déplacée vers le bas et la droite; ce qui signifie que, dans ce cadre, pour un même effet 
diurétique, une concentration plus importante de diurétiques devra être obtenue au site 
d’action.(79) La biodisponibilité du furosémide est variable lorsqu’administré par voie 
orale (pouvant varier de 10 à 100%), son action est rapide (15 minutes lorsqu’administré 
en IV) mais de brève durée (2 heures si administré en IV).(78, 80) 
L’effet antidiurétique de fin de dose correspond à la baisse voire l’inversion 
(réabsorption) de la natriurèse à la fin de la période d’efficacité du médicament en raison 
de la déplétion volémique induite, en particulier si celle-ci est initialement excessive. Cet 
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effet a été mis en rapport avec l’activation du SRAA et de la synthèse d’hormone 
antidiurétique (ADH), et est surtout décrit avec le furosémide.(81) L’effet antidiurétique 
de fin de dose limite d’autant la capacité natriurétique de cette molécule sur le nycthémère 
lorsqu’elle est administrée en une seule prise.(81) Pour le furosémide par exemple, l’effet 
natriurétique net sur 24 heures est constitué d’une période d’intense natriurèse (4-6 heures) 
suivie d’une plus longue période d’anti-natriurèse (18-20 heures) survenant lorsque 
l’excrétion du diurétique diminue au niveau du tubule rénal.(79, 81) Cet effet est d’autant 
plus important à connaitre en cas de non-respect du régime sans sel, situation dans laquelle 
les apports quotidiens en sel sont élevés, et la natriurèse provoquée par l’administration de 
diurétiques de l’anse peut être en conséquence totalement annulée par une rétention de 
sodium post-diurétique, annulant totalement l’effet thérapeutique du médicament, et 
mimant de fait une résistance aux diurétiques.(81) 
L’essai DOSE (Diuretic Optimization Strategies Evaluation) est le seul essai 
d’envergure à avoir comparé les stratégies d’administration des diurétiques de l'anse dans 
le traitement de l’ICA.(82) Dans cet essai, aucune différence n'a été observée entre les deux 
modes d’administration testés (bolus IV vs. perfusion IV continue); l’administration de 
fortes doses (2.5 fois les doses usuelles vs. équivalent des doses orales usuelles administré 
en IV) était quant à elle associée à une amélioration clinique plus rapide et à des pertes 
nettes liquidiennes et pondérales significativement plus importantes, sans être associées à 
une augmentation du risque de mortalité.(82) Plus que le mode d’administration, c’est 
l’utilisation précoce des diurétiques qui semble avoir un intérêt en termes de pronostic chez 
les patients traités pour ICA (83), le temps d’administration de la première dose étant 
significativement associé au pronostic et devant être le plus court possible.(76) 
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1.5.3 Résistance aux diurétiques – définition  
La résistance aux diurétiques correspond à une atténuation de l’effet diurétique 
maximal en réponse à un traitement par diurétiques de l’anse; et cliniquement, elle est 
définie par une natriurèse insuffisante et par la persistance de signes et symptômes de 
surcharge hydro sodée malgré l'augmentation des doses de diurétiques administrés.(79) 
Elle est associée à un moins bon pronostic incluant un risque augmenté d’insuffisance 
rénale, de réadmissions pour aggravation d’IC et de mortalité.(84, 85) La résistance aux 
diurétiques est décrite chez un patient IC sur trois, cette prévalence augmentant avec la 
sévérité de la maladie sous-jacente et l’existence d’une insuffisance rénale associée.(86, 
87) Néanmoins, l’absence de définition consensuelle peut limiter la précision de ces 
chiffres (79); l’inadéquation de la réponse étant en effet un élément de jugement subjectif 
pouvant varier d’un clinicien à un autre et d’un patient à un autre.  
Dans une tentative d’homogénéisation, plusieurs auteurs ont tenté d’apporter une 
définition plus objective basée sur la quantification de la réponse thérapeutique (en termes 
de quantification de la diurèse, de la natriurèse, et des variations pondérales) à la dose de 
diurétiques administrés. Ainsi, plutôt que d’aborder la résistance aux diurétiques, ont été 
définies différentes réponses aux diurétiques de l’anse. La fraction d’excrétion de sodium 
(FE-Na+)(88); le rapport entre sodium urinaire / furosémide urinaire (89); la quantité de 
poids perdue pour chaque équivalent de 40 mg de furosémide administrés (84); et la perte 
liquidienne nette pour chaque équivalent de 40 mg de furosémide administrés (90) sont des 
mesures qui ont été testées dans diverses populations de patients défaillants chez lesquels 
un traitement déplétif était instauré. Ce concept d’efficacité diurétique permet donc de 
quantifier la réponse rénale à une dose fixe de diurétiques de l’anse, cette réponse étant 
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mesurée soit en termes de diurèse provoquée, de natriurèse provoquée ou de perte 
pondérale. Ces mesures ont démontré leur association au degré de sévérité de l’IC (85) et 
au pronostic (mortalité de toute cause et taux de réhospitalisations) particulièrement en cas 
d’association avec un syndrome cardio-rénal (SCR).(91) Ainsi, dans l’essai ESCAPE 
(Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization 
Effectiveness), les patients démontrant une efficacité diurétique inférieure à la médiane 
pour la population étudiée présentaient un risque jusqu’à trois fois supérieur de mortalité 
de toute cause en comparaison aux patients dont l’efficacité diurétique était supérieure à la 
médiane, cette association demeurant significative, y compris après ajustement pour les 
paramètres cliniques et biologiques traditionnellement associés au pronostic.(90) De façon 
intéressante, la mesure du ratio urinaire de Na+/furosémide a également été associée à une 
moins bonne évolution après un épisode d’ICA (sur risque d’insuffisance rénale aigue 
(IRA), de mortalité, réhospitalisations pour IC et transplantation cardiaque pour les patients 
présentant un ratio faible, correspondant à une moins bonne efficacité thérapeutique).(89) 
Au final, ces mesures pourraient permettre d’identifier les patients à risque de développer 
une résistance au traitement diurétique ou ceux à risque de décongestion incomplète. 
Néanmoins, et malgré leur intérêt en termes d’évaluation fonctionnelle de la réponse au 
traitement déplétif, leur utilisation n’est pour le moment pas encore généralisée en 
pratique.(76) 
1.5.4 Résistance aux diurétiques – principaux mécanismes physiopathologiques  
Plusieurs mécanismes ont été impliqués dans l’absence de réponse adéquate au 
traitement par diurétiques de l’anse en IC (79), ces mécanismes étant liés aux spécificités 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces molécules, au phénomène de tolérance 
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(«braking phenomenon»), mais également aux conséquences sur le néphron de la déplétion 
hydro sodée engendrée par l’utilisation chronique d’un traitement déplétif.(79) Ces 
mécanismes sont résumés dans la Figure 7. De façon importante, il est à noter que la 
plupart de ces mécanismes ont d’abord été identifiés dans des populations de patients 
hypertendus (donc en l’absence d’IC) (92), ou dans des populations de patients IC stables 
(93), chez lesquelles l’avidité rénale pour le sodium ainsi que les phénomènes d’activation 
neuro-hormonale sont très éloignés de ce qui est observé chez les patients IC 
décompensés.(52, 69) De plus, les effets différentiels du blocage chronique du SRAA 








Figure 7 : Schématisation des déterminants rénaux et extra-rénaux impliqués dans le phénomène de résistance aux diurétiques. Adapté à partir de 
Rangaswami et al.(95) 
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1- Défaut d’absorption digestive : Comparés à des sujets sains, les patients défaillants 
présentent une réduction importante du taux d'absorption digestive des diurétiques de 
l’anse administrés per os, retardant de fait le délai d'obtention de la dose seuil et altérant 
en conséquence la réponse thérapeutique.(93, 96, 97) L’œdème intestinal particulièrement 
décrit chez les patients ayant une élévation chronique de PVC et une dysfonction VD (3) a 
été associé à ce défaut d’absorption. En pratique quotidienne, les variations de 
biodisponibilité orale représentent donc la première ligne de résistance au traitement 
diurétique qu’il conviendra de corriger. 
2- Défaut du transporteur plasmatique (hypoalbuminémie) : Des taux plasmatiques 
réduits en albumine contribuent à la réduction de la fraction active du médicament 
atteignant son site d’action. Aucune donnée solide n’existe quant à l’utilité d’une 
compensation systématique des hypoalbuminémies profondes dans le but d’améliorer la 
réponse aux diurétiques en IC, même si des données limitées rapportent un effet modeste 
et transitoire de la supplémentation albuminique en termes d’amélioration de la réponse 
thérapeutique aux diurétiques chez des patients défaillants instables.(98) 
3- Défaut d’excrétion tubulaire : Tel que décrit plus haut, le furosémide atteint sa cible 
(au niveau de la branche ascendante de l’anse de Henlé) après avoir été excrété par un 
transporteur d'anions (co-transport Na+-H+) situé au niveau du tube contourné 
proximal.(99) En cas d’insuffisance rénale associée, les concentrations intra-tubulaires de 
diurétiques de l’anse sont réduites (jusqu’à 1/5 voire 1/10 en comparaison aux sujets sans 
insuffisance rénale) en raison de l’effet compétitif de l’accumulation d’anions endogènes, 
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expliquant le défaut d’excrétion du médicament et la réduction de son effet 
thérapeutique.(93) 
4- Tolérance et défaut de réponse au niveau du site d’action lié au remodelage 
néphronique : Une utilisation prolongée de diurétiques de l'anse peut entraîner un 
phénomène de tolérance («braking phenomenon»), ainsi que des adaptations rénales 
intrinsèques qui vont se manifester par une hypertrophie-hyperplasie des cellules du tube 
contourné distal (TCD), diminuant de fait l’effet thérapeutique du médicament.(100) Il est 
à noter que ce phénomène s’accompagne d’une augmentation de l’expression du 
transporteur Na+-K+ au niveau de la partie distale du néphron, la surexpression de ce 
transporteur expliquant la bonne réponse aux stratégies de blocage néphronique multi-site 
dans ces cas précis.(101, 102)  
5- Activation réflexe du SRAA et hyperaldostéronisme secondaire : Ces phénomènes 
liés à la déplétion volémique induite lors de l’amorce du traitement diurétique sont 
également deux mécanismes potentiellement impliqués dans la résistance aux diurétiques; 
en raison de l’altération de l’hémodynamique intra-rénale et du risque d’aggravation de la 
rétention hydro sodée.(78) Les bloqueurs du SRAA utilisés dans le traitement des patients 
défaillants limitent en grande partie ces phénomènes.(103)   
6- Les interactions médicamenteuses : La co-administration d’anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) est également décrite comme pouvant interférer avec l'action des 
diurétiques en réduisant la synthèse de prostaglandines et en altérant en conséquence la 
perfusion rénale.(97, 104) Enfin, l’effet des nouvelles lignes de traitements incluant les 
inhibiteurs de la néprilysine et les inhibiteurs du sodium/glucose co-transporteur 2 
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(SGLT2) sont en cours d’évaluation en ICA, et pourraient constituer une réponse de choix 









Figure 8 : Diurétiques - Sites et modes d’action. IC : insuffisance cardiaque, TCD : tube contourné distal. Adapté à partir de Mullens et al.(76)
 
1.5.5 Résistance aux diurétiques – options thérapeutiques  
Lorsque les problématiques d’adhérence thérapeutique et au régime hydro sodé sont 
éliminées (105), différentes pistes peuvent être envisagées pour la prise en charge de la 
résistance aux diurétiques de l’anse chez le patient IC, chacune ayant pour but de 
contrecarrer un des mécanismes de résistance décrits plus haut.(79) 
1- Optimisation des traitement per os : La première étape consiste à majorer les doses 
de diurétiques de l’anse jusqu’aux doses maximales journalières (400-600 mg pour le 
furosémide) (76), le furosémide en particulier pouvant être administré en plusieurs prises 
quotidiennes dans le but de lutter contre l’effet antidiurétique de fin de dose.(79, 81) Il est 
à noter que la biodisponibilité d’autres molécules comme le bumétanide ou le torsémide 
(biodisponibilité de 80-100% lorsqu’administrés par voie orale) étant meilleure que celle 
du furosémide, des remplacements de molécules peuvent être également envisagées sans 
qu’il existe à ce jour de données solides en faveur de cette stratégie.(106) Néanmoins, des 
données issues de registres Européens ont récemment mis en évidence l’absence de 
différence significative entre trois molécules (furosémide, bumétanide et torsémide) en 
termes de mortalité.(107) L’essai TRANSFORM-HF (ToRsemide compArisoN With 
furoSemide FORManagement of Heart Failure) testant l’efficacité du torsémide vs. 
furosémide est actuellement en cours et permettra de préciser les différences entre les 
différences molécules dans ce cadre.  
2- Administration parentérale : Le passage à la forme intraveineuse constitue l’étape 
suivante, permettant par exemple de contourner des problèmes de congestion intestinale 
déjà évoqués.(3, 79, 81) Aucune différence en termes d’efficacité et de pronostic n’est 
démontrée en fonctions des modalités d’administration (bolus vs. perfusion continue).(82) 
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La voie sous-cutanée est également utilisable, même si son utilisation routinière est moins 
généralisée. À ce jour, l’administration sous-cutanée des diurétiques de l’anse n’a en effet 
pas d’indication formelle, et reste limitée aux prises en charge palliatives afin de favoriser 
le contrôle de la volémie chez des patients chez lesquels les autres formes d’administration 
sont considérées comme inadaptées. Néanmoins, de nouvelles formulations de furosémide 
(pH-neutre, administration continue) sont en cours d’évaluation actuellement (108), 
puisque ce mode d’administration offre la possibilité d’assurer une concentration constante 
de la molécule dans le sang, et d’éviter ici encore les effets rebonds liés à l’administration 
IV discontinue. 
3- Blocage séquentiel du néphron : En cas de réponse jugée insuffisante, le blocage 
séquentiel du néphron par des diurétiques de l’anse associés à une deuxième classe de 
diurétiques peut être envisagé.(46, 66, 73, 109) L’administration d’un diurétique 
thiazidique permet un effet synergique (en bloquant le transporteur Na+-K+ au niveau du 
néphron distal) (110), et a démontré son efficacité en termes de réponse thérapeutique, sans 
avoir démontré de bénéfice durable en termes de survie.(110) Des données rétrospectives 
publiées récemment démontrent même un sur-risque en termes de mortalité lié à 
l’association métolazone + furosémide vs. furosémide seul.(111) L’essai CLOROTIC 
(Safety and Efficacy of the Combination of Loop With Thiazide-type Diuretics in Patients 
With Decompensated Heart Failure) dont l’objectif est d’évaluer prospectivement l’intérêt 
de cette stratégie est actuellement en cours.(112) La stratégie d’une combinaison de 
diurétiques avait déjà été testée dans l’essai ATHENA-HF (Aldosterone Targeted 
Neurohormonal Combined with Natriuresis Therapy in Heart Failure) qui n'a cependant 
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pas permis de démontrer qu'une dose élevée de spironolactone améliorait la décongestion 
lorsqu'elle était administrée en association à un traitement standard, le critère de jugement 
utilisé dans cet essai était la réduction des valeurs de peptides natriurétiques à 96 
heures.(113) L’effet natriurétique plus limité obtenu avec les antagonistes des récepteurs 
de l’aldostérone pourrait en partie expliquer ces données.(114)  
4- Ultrafiltration (UF): L'utilisation des techniques d’épuration extra-rénale (EER) 
peut être envisagée lorsque la réponse diurétique est toujours jugée inadéquate malgré une 
escalade thérapeutique correctement menée.(76) Néanmoins, et en dehors des indications 
claires d’épuration extra-rénale (en particulier oligurie/anurie, hyperkaliémie sévère 
(>6.5mmol/L) et/ou symptomatique, hyperurémie sévère symptomatique, acidose sévère 
(pH<7.2) (115)), le déclencheur pour poser une indication d’ultrafiltration (UF) reste très 
subjectif chez le patient IC congestif, et étroitement lié à l’expérience du clinicien et à 
l’infrastructure accessible.  De fait, aucune donnée actuelle ne justifie l’utilisation de l’UF 
comme traitement décongestif de première ligne.(115, 116) 
5- Dialyse péritonéale : Le rôle de la dialyse péritonéale est limité dans le cadre de la 
prise en charge de la résistance aux diurétiques. Les données sont éparses et l’application 
clinique concerne des situations spécifiques incluant les prises en charges palliatives dont 
l’objectif premier est d’autoriser un retour à domicile.(117) 
6- Autres types d’approches – les échecs : D’autres approches thérapeutiques ont été 
envisagées, mais les résultats mitigés qui y sont associés en limitent la généralisation à 
l’heure actuelle. Les bloqueurs des récepteurs V2 de la vasopressine n’ont démontré aucun 
effet bénéfique dans les situations associant surcharge volémique et hyponatrémie.(118-
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121) D’autres stratégies privilégiant l’approche vasodilatatrice (serelaxin entres autres) ont 
également été testées, les résultats sont également négatifs.(122, 123) L’utilisation de 
peptides natriurétiques recombinants n’a pas permis d’améliorer le pronostic post-
hospitalisation, et ce malgré un impact hémodynamique favorable durant l’épisode 
aigu.(124-126) Enfin, les thérapeutiques ayant eu pour but d’améliorer la fonction rénale 
et qui ont donc ciblé la dysfonction des organes cible en ICA ont toutes été un échec, 
particulièrement l’utilisation de milrinone ou de dopamine (ROSE-AHF, Renal 
Optimization Strategies Evaluation in Acute Heart Failure and Reliable Evaluation of 
Dyspnea in the Heart Failure Network Study).(127-130) 
7- Autres types d’approches – les espoirs : La classe des inhibiteurs du SGLT-2 est en 
cours d’être testée dans cette indication.(131) Ces molécules pourraient constituer un 
apport important en terme de gestion du statut volémique chez le patient défaillant.(132) 
Les données issues des essais DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and 
Reduced Ejection Fraction)(133) et EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial 
in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction)(134) offrent en 
effet de nouvelles perspectives en termes de contrôle de la surcharge de volume en IC grâce 
à cette nouvelle classe médicamenteuse dont le site d’action spécifique (tube contourné 
proximal) permet de cibler le site de réabsorption préférentiel en sodium chez le patient 
défaillant.  
1.6 Devenir après un épisode de décompensation cardiaque  
Les registres précédemment cités tels que ADHERE (5), OPTIMIZE-HF (43) et 
ALARM-HF (44) rapportent une mortalité intra-hospitalière variant de 4-7% chez les 
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patients admis pour ICA durant une période d’hospitalisation moyenne allant de 4-11 jours, 
toutes présentations cliniques confondues. Ainsi, la mortalité intra-hospitalière dans 
ALARM-HF  est de 11%, le taux de patients en choc cardiogénique admis dans ce registre 
étant proportionnellement supérieur à celui observé dans les autres registres.(44) 
Le taux d’évènements post-hospitalisation pour ICA ne semble cependant pas 
démontrer de variation significative durant la dernière décennie.(40) La mortalité et/ou les 
réadmission pour aggravation d’IC dans les 30 jours qui suivent un épisode de 
décompensation (10-30% selon les population étudiées) constituent encore à ce jour une 
problématique majeure (135, 136), générant des coûts exorbitants que doivent absorber les 
systèmes de santé.(42) De façon générale, il est admis que la mortalité dans l’année qui 
suit une hospitalisation pour ICA est de l’ordre de 20% (137), ce taux allant jusqu’à 36% 
dans le registre ADHERE, principalement en raison du profil spécifique des patients inclus 
(choc cardiogénique, bas débit).(5) Sur la base de données provenant de plus de 100,000 
hospitalisations incluses dans le registre ADHERE, l'âge, l’existence d’une insuffisance 
rénale, une pression artérielle basse à l’admission, une hyponatrémie à l’admission, une 
classe fonctionnelle NYHA IV/IV à l’admission, et l’absence de traitement anti-défaillance 
au long terme (en particulier absence de traitement par bêtabloquant en cas de fonction 
systolique VG basse) ont été identifiés comme les facteurs prédicteurs les plus 
puissamment associés à la mortalité.(37, 138, 139) De plus, il est maintenant bien démontré 
que l’absence de retour à l’euvolémie après un épisode d’ICA est un facteur de risque 
majeur de réhospitalisation pour aggravation d’IC.(140)
 
 
Chapitre 2 : Les interactions cardio-rénales  
2.1 Introduction  
Les interactions entre cœur et rein sont décrites de longue date (141), une fonction 
rénale normale jouant un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie cardio-
vasculaire.(142) Il est maintenant bien démontré que la concomitance d’une atteinte rénale 
et d’une atteinte cardiaque, connue sous la dénomination de SCR, altère le pronostic des 
patients défaillants, et constitue un facteur de risque majeur de décongestion incomplète et 
de résistance au traitement diurétique.(99) Néanmoins, les mécanismes 
physiopathologiques sous-tendant le développement d’un SCR restent à ce jour 
incomplètement élucidés (79), et sa prise en charge peu standardisée.(79) Dans cet exposé, 
nous rappelons brièvement les déterminants du SCR et les grands principes de sa prise en 
charge. Nous discutons également de l’importance des variations intra-hospitalières des 
chiffres de créatinine chez un patient bénéficiant d’un traitement déplétif dans le cadre 
d’une ICA, ainsi que l’association potentielle de ces variations avec le pronostic.  
2.2 Définition(s) 
Le cœur et le rein sont soumis aux mêmes facteurs hémodynamiques, 
physiopathologiques et thérapeutiques expliquant leur étroite interdépendance.(142) Les 
interactions cardio-rénales sont classiquement regroupées sous la terminologie de 
SCR.(56) La rapidité d’installation de la défaillance initiale (aigue ou chronique) ainsi que 
l’identification de l’organe primairement atteint (cœur ou rein) sont deux paramètres 
permettant d’en définir 5 sous-types (Figure 9).(56) Le SCR de type 1 (ou SCR aigu) 
correspond à la survenue d’une IRA dans le contexte d’une ICA (95), et sera le seul sous-
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type abordé dans le présent travail. Il convient cependant de noter la fréquente intrication 
entre certains sous-types de SCR, ceci étant lié au potentiel d’aggravation aiguë de 
conditions chroniques, ainsi qu’à l’importante prévalence de l’atteinte rénale en IC 
chronique.(143) La physiopathologie du SCR de type 1 est complexe, et différents facteurs 
ont été impliqués dans sa pathogénèse chez les patients en décompensation cardiaque.(95) 
L’importante prévalence de cette condition ainsi que son retentissement sur la prise en 
charge du patient défaillant impliquent une meilleure connaissance des facteurs facilitant 
son développement. Néanmoins, il existe d’importantes lacunes dans ce cadre, entres autres 
en raison de l’absence de définition consensuelle. 
 
Figure 9 : Les différents sous-types de syndrome cardio-rénal tels que définis par la 
conférence de consensus de l’Acute Dialysis Quality Initiative. HVG : hypertrophie 
ventriculaire gauche, IC : insuffisance cardiaque, ICA : insuffisance cardiaque aigue, IRA : 
insuffisance rénale aigue, IRC : insuffisance rénale chronique, SCR : syndrome cardio-
rénal. Adapté de Rangaswami et al.(95) 
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Il existe une grande hétérogénéité lorsqu’il s’agit de définir la défaillance rénale aiguë 
dans le cadre d’une ICA. Il est par exemple important de noter que les définitions diffèrent 
entre les données de la littérature néphrologique et cardiologique.(144) De plus, au sein de 
la seule communauté cardiologique, les définitions retenues ont longtemps différé d’une 
équipe à une autre; rendant la généralisation des conclusions difficile.(95) Ainsi, les degrés 
de variation du taux de créatinine ainsi que la fourchette de temps dans laquelle ces 
variations devaient survenir pour poser un diagnostic positif sont encore mal définis. Dans 
ce contexte, une tentative d’homogénéisation récente de la définition du SCR de type 1 a 
été proposée (Figure 10).(144) L’aggravation de la fonction rénale chez le patient 
défaillant décompensé («worsening of renal function, WRF»), qui peut être rapprochée du 
SCR de type 1, a donc été définie comme une majoration de créatinine sérique > 0.3 mg/dl 
ou > 26.5 µmol/l durant l’hospitalisation pour ICA.(142, 144) Il est important de constater 
qu’à la différence de la littérature néphrologique, la notion d’oligurie est difficilement 
applicable au patient traité par diurétiques IV.(144) De plus, et à la différence des 
définitions classiques, l’évaluation du statut clinique lorsque le patient est soumis à un 





Figure 10 : Variabilité des définitions de la défaillance rénale en insuffisance cardiaque aigue. DFG : débit de filtration glomérulaire EER : épuration 
extra-rénale, IRA : insuffisance rénale aigue, KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes, SCR : syndrome cardio-rénal, «WRF»: 
«worsening renal function». Adapté de Damman et al. (144) 
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2.3 Bases physiopathologiques 
2.3.1 Généralités  
Damman et al. sont à l’origine de la plus grande méta-analyse publiée à ce jour, prenant 
en compte plus d’un million de patients IC chez lesquels l’association de la défaillance 
rénale avec le pronostic a été étudiée.(14) Dans cette méta-analyse, jusqu’à 30% des 
patients pris en charge pour un tableau d’ICA présentent une altération de leur fonction 
rénale, cette association les exposant à un risque de 1.5 à 2 fois plus élevé de mortalité de 
toute cause.(14)  
Cela dit, la physiopathologie du SCR de type 1 est complexe, et différents facteurs ont 
été impliqués dans sa pathogénèse.(95) Nous proposons une revue brève des facteurs 
physiopathologiques hémodynamiques et non hémodynamiques impliqués dans 
l’installation d’une IRA chez le patient en ICA. Les contributions abdominales au SCR 
seront détaillées dans une section spécifique (Section 3.5). 
2.3.2 Déterminants hémodynamiques  
Baisse du débit de perfusion rénal : L’altération du débit cardiaque (avec ou sans 
augmentation de la PVC) aboutit à une réduction du débit sanguin rénal et en conséquence 
à une réduction du DFG. Cette réduction de la perfusion rénale est à l’origine d’une 
activation neuro hormonale (SRAA et sympathique), et d’une augmentation de sécrétion 
de rénine, entrainant in fine une vasoconstriction de l’artériole glomérulaire afférente (et 
dans une moindre mesure de l’efférente), aggravant les effets sur la perfusion rénale.  Les 
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bloqueurs du SRAA et l’existence d’une hypotension systémique aggravent ces effets, 
rendant inefficace les possibilités d’adaptation liées à l’autorégulation rénale.(95) 
Augmentation de la pression veineuse centrale : L’élévation de la PVC est considérée 
comme un des facteurs déterminants les plus puissamment associés avec le SCR de type 1, 
ceci étant basé sur des données observationnelles chez l’homme (6, 8, 52), et sur certaines 
données expérimentales chez l’animal.(145) Ainsi, des données issues de l’essai ESCAPE 
mettent en évidence une corrélation linéaire entre PVC et fonction rénale dans une 
population de patients pris en charge pour ICA, aucune corrélation n’étant retrouvée avec 
le débit cardiaque dans cette population.(6) La physiopathologie est complexe, et semble à 
la fois faire intervenir une augmentation locale de la pression intra-parenchymateuse dans 
la capsule de Bowman, mais également l’activation neuro hormonale qui accompagne le 
tableau d’IC, et enfin l’augmentation intra-parenchymateuse d’angiotensine II, l’ensemble 
conduisant à une réduction du débit de filtration glomérulaire (Figure 11).(145-147) 
L’importance de l’augmentation de la PVC comme mécanisme hémodynamique dans ce 
cadre s’explique également en partie par la plus grande fréquence du profile « chaud, 








Figure 11 : Mécanismes physiopathologiques sous-tendant le syndrome cardio-rénal. AT-II : angiotensine II, AVP : arginine vasopressine, EPO : 
érythropoïétine, FGF23 : fibroblast growth factor 23, IC: insuffisance cardiaque, IR : insuffisance rénale, SRAA: système rénine angiotensine 
aldosterone. Adapté de Hatamizadeh et al. (149) 
 
Rôle de l’hormone antidiurétique (ADH) : Dans le SCR de type 1, comme dans toutes 
les situations cliniques provoquant l’élévation des hormones dites de stress, on assiste 
paradoxalement à une stimulation importante de l’ADH, résultant d’une part en une 
augmentation des résistances vasculaires périphériques et, d’autre part, en une rétention 
excessive d’eau libre, conduisant à l’aggravation de la surcharge volémique et à 
l’hyponatrémie. 
Augmentation de la pression intra-abdominale : l’augmentation de la pression intra-
abdominale dans le cadre de l’IC aigue est un contributeur important de la survenue 
d’insuffisance rénale, en raison soit d’une compression directe dans le cadre d’un syndrome 
du compartiment abdominal, soit d’une hypo perfusion rénale.(150)  
Congestion splanchnique : les anomalies de régulation de la capacitance du système 
vasculaire splanchnique participent également au développement du SCR. Les 
contributions abdominales au SCR sont détaillées dans le chapitre 3. 
2.3.3 Déterminants non hémodynamiques  
Ces mécanismes sont en particulier l'activation du système nerveux sympathique et du 
SRAA, l'inflammation systémique et les anomalies de production de monoxyde d’azote 
(«nitric oxide», NO) et de «reactive oxygen species» (ROS).(151) Récemment, l’hypothèse 
immunologique a été suggérée pour expliquer le développement du SCR. Des données 
récentes suggèrent en effet un rôle potentiel des phagocytes (cellules dendritiques) dans la 
régulation du volume intravasculaire, régulation médiée par la sécrétion de facteurs de 
croissance, ces cellules permettant, à l’état physiologique, de jouer un rôle de régulation 
de la pré- et de la post-charge. La dysfonction de ces cellules dendritiques ayant été 
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impliquée dans l’initiation de la surcharge hydro sodée, menant à une 
décompensation.(152, 153)  
Enfin, des facteurs aggravants exogènes peuvent également être impliqués dans la 
physiopathologie du SCR de type 1 comme l’administration de produits de contraste dans 
le cadre d’un bilan diagnostique et thérapeutique, la circulation extracorporelle en chirurgie 
cardiaque, l’utilisation de doses majeures (parfois excessives) de diurétiques ou encore 
d’autres traitements néphrotoxiques tels que les AINS.  
2.4 Spécificités de la régulation de la perfusion rénale 
La perfusion rénale dépend d’un phénomène homéostatique unique appelé 
autorégulation.(22) Ce mécanisme, également présent au niveau des circulations cérébrale 
et coronaire, permet d’assurer aux organes un débit de perfusion constant pour une large 
gamme de pressions de perfusion, les protégeant des baisses (hypotensions) ou des hausses 
(hypertensions) sévères de la pression artérielle moyenne (PAM). Au-delà des seuils de 
pression de perfusion (allant de 50 à 150 mm Hg), le débit de perfusion redevient 
directement et linéairement corrélé aux variations de la PAM.(154, 155) Sur le plan 
physiopathologique, l’autorégulation est un processus multifactoriel impliquant différents 
mécanismes, le plus important étant le réflexe myogénique.(155) Ce réflexe prend place 
au niveau des artères de moyen calibre à destinée viscérale, et permet d’ajuster le calibre 
vasculaire en réponse aux variations de pression artérielle.(155) L’âge, le diabète, l’HTA 
et l’IC sont des facteurs qui vont potentiellement altérer les phénomènes d’autorégulation 
à la fois au niveau rénal mais également cérébral et coronaire, en intervenant directement 
sur l’efficacité réflexe myogénique.(155) Les thérapies anti défaillance, et particulièrement 
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les diurétiques et les bloqueurs du SRAA ont également le potentiel de modifier les 
spécificités de la perfusion rénale, en partie en interférant avec les spécificités 
d’autorégulation rénale (Figure 12).  
 
Figure 12 : Autorégulation. Zone 1 : l’autorégulation permet d’assurer un débit de 
perfusion constant malgré la variation des chiffres de pression artérielle. Dans cette zone, 
le débit de perfusion ne dépend pas des variations de la pression artérielle. Zone 2 :  Le 
débit de perfusion est linéairement dépendant des variations de la pression artérielle. Le 
phénomène d’autorégulation n’est plus en jeu. PA : pression artérielle. 
2.5 Facteurs prédictifs des variations de la créatinine sérique chez le patient insuffisant 
cardiaque décompensé  
Les variations intra-hospitalières de créatinine sont un élément majeur de la 
surveillance du patient défaillant soumis à un traitement déplétif, le sens de ces variations 
étant à l’origine de la plupart des ajustements thérapeutiques réalisés en pratique courante. 
Tel que développé plus haut, l’augmentation de la PVC a été identifiée parmi les 
déterminants les plus importants impliqués dans l’installation d’une insuffisance rénale 
chez le patient défaillant.(8) De fait, il est logique d’imaginer que le traitement déplétif, en 
réduisant la congestion veineuse systémique et donc rénale, devrait permettre d’améliorer 
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la filtration glomérulaire et donc de faire baisser les chiffres de créatinine sérique chez les 
patients défaillants traités par diurétiques. Néanmoins, les facteurs prédictifs de la réponse 
au traitement déplétif (en termes de diurèse déclenchée et de rapidité d’amélioration des 
symptômes), ainsi que l’évolution du taux de créatinine sérique après la mise en place du 
traitement déplétif (amélioration vs. aggravation de la fonction rénale) restent à ce jour 
incertains.(82, 156) Si l’âge, l’existence d’une insuffisance rénale chronique sous-jacente, 
d’un diabète ou d’une HTA et les doses de diurétiques utilisées sont communément 
associés au risque de développer un SCR de type 1 (14), il n’existe à ce jour aucun élément 
clinique ou paraclinique permettant de prédire avec certitude le sens des variations de la 
fonction rénale en cas d’ICA, et en particulier lorsque se développe un SCR de type 1. Des 
données nouvelles suggèrent l’intérêt potentiel de certains marqueurs échographiques 
accessibles au chevet du patient. La description princeps provient de Iida et al. (157) qui 
rapportent l’existence de variations du flux Doppler veineux intra-rénal dans une 
population de patients défaillants.(157) Dans ce travail, si les anomalies de flux Doppler 
veineux intra-rénal étaient associées à une élévation de la PVC et à un moins bon pronostic 
à long terme, l’association avec le risque d’insuffisance rénale n’était pas étudiée.(157) Le 
caractère dynamique de ces marqueurs échographiques a été suggéré dans un autre travail. 
Sur une série de patients défaillants soumis à un remplissage vasculaire, le passage d’un 
flux normal à un flux anormal était concomitant d’une augmentation de la PVC post-
remplissage.(158) Ce travail de Nijst et al. ouvre la voie à l’utilisation des paramètres 
d’évaluation de l’hémodynamique intra-rénale pour le suivi de l’efficacité du traitement 
déplétif.  
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2.6 Syndrome cardio-rénal - outils diagnostiques 
En plus des modalités diagnostiques généralement applicables à l’IC, et dont le but est 
de mettre en évidence des anomalies de structure et de fonction myocardique (46), le SCR 
de type 1 peut être abordé via des outils paracliniques variables incluant biomarqueurs, 
imagerie, ou monitoring invasif tel que détaillés ici.  
2.6.1 Biomarqueurs 
Divers biomarqueurs cardiaques et rénaux ont prouvé leur efficacité en termes 
d’identification précoce d’une atteinte cardiaque et/ou rénale.(159) Les biomarqueurs de 
souffrance myocardique (troponine) et de stretch ventriculaire (peptides natriurétiques, 
Brain natriuretic peptide, BNP et N-terminal pro Brain natriuretic peptide, NT-proBNP), 
bien que largement utilisés en pratique clinique manquent de spécificité pour le diagnostic 
d’une atteinte rénale. Certains nouveaux biomarqueurs d’IRA apparaissent quant à eux 
comme extrêmement prometteurs, permettant potentiellement d’amener une dimension 
supplémentaire à l’approche diagnostique du SCR. Aucun de ces marqueurs n’a à ce jour 
démontré d’intérêt en routine. De fait, le dosage de la créatinine sérique est à ce jour la 
principale mesure utilisée en pratique pour l’évaluation de la fonction glomérulaire, et les 
variations du taux sérique de créatinine sont utilisées pour la définition de l’IRA.(144)  
Marqueurs de filtration glomérulaire : Les variations sériques de créatinine, bien que 
largement utilisées en pratique comme le reflet de la fonction de filtration glomérulaire, ne 
représentent qu’un marqueur tardif de l’IRA, et sont dépendantes de facteurs tels que l’âge, 
le sexe et l’état nutritionnel du patient. Il est important de noter que les changements dans 
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le taux de créatinine ne surviennent que 24-48h après l’installation de l’atteinte rénale, 
retardant de fait le diagnostic, et délayant la prise en charge.  
De nouveaux biomarqueurs plus spécifiques et permettant un diagnostic plus précoce 
ont été identifiés. La cystatine C (CysC) constitue un marqueur intéressant de la filtration 
et de l’intégrité glomérulaires, ayant un intérêt potentiel dans le cadre du SCR.(160)  Il 
s’agit d’une protéase ubiquitaire de 13 kDa sécrétée à un taux constant par l’ensemble des 
cellules nucléées de l’organisme, et librement filtrée puis complétement réabsorbée, sans 
sécrétion tubulaire.(160) Il a été démontré que parmi les patients défaillants inclus dans la 
Cardiovascular Health Study, ceux ayant des taux élevés de CysC (plus haut percentile, > 
1.55mg/L) étaient à plus haut risque de mortalité cardiovasculaire.(160) Le rôle 
pronostique de la CysS est également démontré en ICA en termes de prédiction du risque 
de réhospitalisations et de mortalité (161, 162), la CysC démontrant en plus un rôle 
pronostique additif lorsqu’associée à d’autres biomarqueurs d’intérêt en IC comme le NT-
proBNP ou la troponine.(163) Comme pour la créatinine, il est important de noter qu’il 
existe d’importantes sources d’erreur lorsque le débit de filtration glomérulaire est estimé 
à partir des taux circulants de CysS, particulièrement en cas d’insuffisance rénale 
sévère.(164) 
Marqueurs d’atteinte tubulaire : L’analyse du sédiment urinaire permet la 
caractérisation du nombre de cellules épithéliales tubulaires ainsi que celui des cylindres 
granuleux, et ainsi de distinguer les variations de créatinine liées en partie à une cause 
rénale intrinsèque en comparaison aux variations dites fonctionnelles, liées aux 
modifications des conditions hémodynamiques par exemple.(165) De façon importante, 
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l’analyse du sédiment urinaire a démontré un intérêt en termes de prédiction du risque 
d’aggravation de la fonction rénale chez les patients en ICA.(166) D’autres biomarqueurs 
urinaires ont également été décrits dans le cadre de l’analyse de la fonction tubulaire en 
IRA. Parmi ces biomarqueurs, la protéine NGAL (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin) est une protéine de 25-kDa sécrétée à partir des granules des neutrophiles, des 
cellules épithéliales du tubule rénal et des myocytes. NGAL a été étudiée dans le cadre du 
SCR, et a démontré dans ce cadre un intérêt à la fois diagnostique et pronostique. Les 
données provenant d’une méta-analyse ayant regroupé près de 2000 patients présentant un 
SCR ont permis d’identifier la protéine NGAL urinaire et sérique (taux sérique à 
l’admission ainsi que variations intra-hospitalières) comme un prédicteur précoce de 
recours à l’EER et de mortalité dans cette population.(167, 168) De façon importante, la 
cinétique de la protéine NGAL en cas de SCR précède habituellement de 48-72 heures 
celle de la créatinine sérique.(169) L’intérêt des biomarqueurs d’atteinte tubulaire dans la 
distinction entre fluctuations fonctionnelles de la créatinine a également été avancé.(142, 
144) Néanmoins, ce postulat ne semble à ce jour pas confirmé par les analyses post hoc 
issues de l’essai ROSE-AHF dans lesquelles les marqueurs d’atteinte tubulaire testés 
(NGAL, N-acetyl-β-d-glucosaminidase (NAG), et molécule kidney injury 1 (KIM-1)) 
n’étaient pas associés à l’altération de la fonction rénale chez des patients ICA (débit de 
filtration moyen de 44 ml/min/1.73m2) soumis à une diurèse agressive.(170) De plus, 
l’augmentation du taux de ces marqueurs était paradoxalement associée à un meilleur 
pronostic et une amélioration de la survie (pour chaque augmentation de 10%, hazard ratio 
ajusté = 0.80 (95% intervalle de confiance 0.69-0.91, p=0.001).(170) Cette dissociation 
entre les marqueurs d’atteinte tubulaire et les marqueurs de filtration glomérulaire en ICA 
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est également décrite dans d’autres populations.(171) Les analyses post hoc issues de 
l’essai CARRESS-HF (Cardio-renal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure) 
confirment également l’association entre marqueurs d’atteinte tubulaire (NAG, NGAL et 
KIM-1) et un bon pronostic dans une population de patients ICA présentant un SCR de 
type 1 et soumis à une déplétion agressive.(172)  
En résumé, l’utilisation de ces biomarqueurs pourrait permettre d’aider au diagnostic 
de SCR de type 1, ceci pouvant radicalement modifier les pratiques en termes de gestion 
du traitement déplétif mais également en termes d’identification de la transition du SCR 
aigu au SCR chronique chez le patient défaillant.(142) Néanmoins, les premières données 
issues des grands essais décrites ici militent pour plus de résultats probants avant d’en 
étendre l’utilisation en pratique. De plus, il est à noter que les techniques de dosage de la 
protéine NGAL ne sont pas toujours disponibles en pratique courante, ce qui en limite 
l’accès et l’utilisation en routine. 
2.6.2 Imagerie rénale 
Les techniques d’imagerie non invasive jouent un rôle important dans l’évaluation des 
déterminants hémodynamiques du SCR de type 1, et particulièrement en ce qui concerne 
l’évaluation de la congestion veineuse systémique et des altérations du débit 
cardiaque.(173) L’utilité de l’échographie cardiaque et extracardiaque pour l’évaluation du 
statut volémique est détaillée dans le chapitre 5 de cette thèse.  
Les techniques d’imagerie rénale ont récemment démontré un intérêt certain chez le 
patient IC, et semblent progressivement sortir du champ limité de l’imagerie diagnostique 
pour s’étendre au champ de l’utilisation clinique au chevet du patient.(29, 157) L’étude du 
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flux veineux rénal semble constituer dans ce cadre un outil prometteur pour l’évaluation 
de la congestion veineuse rénale. En effet, Iida et al. ont systématiquement recueilli le flux 
veineux intra-rénal sur une population de 217 patients IC (dont 40% avaient une FEVG 
conservée).(157) L’existence d’un flux veineux anormal (discontinu, 47% de la cohorte), 
et non l’index de perfusion rénal ou l’index de résistance rénal, était fortement corrélée 
dans cette étude avec une augmentation des pressions mesurées dans l’oreillette droite 
(POD), et avec la survie (un flux discontinu étant corrélé à un sur-risque de mortalité dans 
cette population).(157) Les patients ayant un flux veineux rénal normal (continu) avaient 
tous une POD normale (< 10mmHg, mesurée par monitoring invasif ou estimée en 
échographie), et démontraient tous un meilleur pronostic (survie > 95% à 1 an, en 
comparaison à une survie < 40% à 1 an pour ceux démontrant un flux rénal 
discontinu).(157) De façon notable, l’association entre fonction rénale et flux veineux rénal 
n’a pas été rapportée dans cette étude.(157)  
Le caractère dynamique des variations du flux veineux rénal a été démontré récemment 
dans une population hétérogène de patients défaillants (FEVG normale et altérée) en 
comparaison à un groupe témoin.(158) Dans ce travail, l’expansion volémique était à 
l’origine d’une altération de l’aspect échographique du flux veineux rénal avant même 
qu’une augmentation de la PVC ne soit objectivée, les altérations échographiques étant 
associées à une moins bonne réponse au traitement déplétif.(158)  
D’autres données concernant des populations plus limitées retrouvent des résultats 
similaires, et il apparait que la perte de continuité du flux veineux rénal au Doppler est 
constamment associée à un moins bon pronostic chez le patient défaillant.(174) Au-delà de 
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son rôle potentiel dans le SCR, les altérations du flux veineux intra-rénal ont également 
démontré leur intérêt comme déterminants de la survenue d’IRA post-opératoire sur une 
cohorte assez hétérogène de 145 patients ayant subi une procédure chirurgicale sous 
circulation extracorporelle.(29)  
Malgré l’intérêt potentiel indéniable de cette technique, certaines limitations sont à 
discuter. En effet, l’association du caractère pulsatile du flux veineux rénal avec l’élévation 
de la PVC est pour le moment une donnée associative, et il existe par exemple des situations 
physiologiques dans lesquelles un flux veineux rénal discontinu n’est pas pathologique, 
comme en cas de grossesse.(175) Le caractère dynamique des changements de flux intra-
rénal après retour à l’euvolémie reste également à valider, même si ceci a été évoqué sur 
le travail précédemment cité, effectué par Nijst et al. sur une série de patients défaillants 
soumis à un remplissage vasculaire.(158) Enfin, ces mesures n’ont pour le moment pas 
encore été validées à large échelle, ou dans des populations spécifiques comme en cas de 
néphropathie sous-jacente ou de fibrillation atriale par exemple.  
Enfin, l’échographie rénale permet également d’identifier des arguments en faveur de 
la chronicité de la pathologie rénale sous-jacente. En effet, la taille des reins, leur 
échogénicité, l’épaisseur corticale ou la dédifférenciation cortico-médullaire sont des 
éléments permettant de distinguer l’existence d’une pathologie parenchymateuse rénale 
propre dont le potentiel évolutif différera de celui qui existe potentiellement dans le cadre 
du SCR de type 1.(176) 
2.6.3 Recueil du flux veineux rénal au chevet 
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La technique de mesure consiste à échantillonner au niveau des vaisseaux inter lobaires 
en regard des régions cortico-médullaires, idéalement en fin d’expiration, en décubitus 
dorsal ou en léger décubitus latéral.(157) L’échantillonnage concerne généralement les 
deux zones polaires et la partie médiane de chacun des deux reins. Iida et al. ont identifié 
trois profils différents sur leur travail initial, ainsi du plus faible risque (de mortalité et de 
réadmissions de toutes causes) au plus haut risque sont décrits les aspects suivants : continu 
(normal, POD moyennes 5.4 +/- 2.5 mm Hg), discontinu biphasique (retour à la ligne de 0, 
POD moyennes 9.5 +/- 3.5 mm Hg, hazard ratio, HR ajusté = 6.85 (95% intervalle de 
confiance 2.82–16.6, p<0.00) et discontinu monophasique (persistance d’un flux 
uniquement diastolique, POD moyennes 14.9 +/- 4.3 mm Hg, hazard ratio ajusté = 17.8 
(95% intervalle de confiance 7.62–41.9, p<0.001. Figure 13)(157). Néanmoins, cette 
stricte répartition en trois profils distincts ne semble pas aussi évidente en pratique courante 








Figure 13 : Technique d’acquisition du flux veineux intra-rénal en Doppler. A : Le Doppler couleur permet l’identification des vaisseaux inter lobaires. 
B : Index de résistance vasculaire rénal (IR = pic de vélocité systolique − vélocité télédiastolique / pic de vélocité systolique). C, D et E : Profils de 
flux veineux rénal obtenus au Doppler pulsé. C : profil normal - continu durant l’ensemble du cycle cardiaque. D : flux discontinu biphasique - 2 
composantes systolique et diastolique encore présentes. E : flux discontinu monophasique - composante exclusivement diastolique. Adapté à partir de 
Beaubien-Souligny et al.(29) 
 
2.7 Syndrome cardio-rénal de type 1 et pronostic 
Même s’il est communément admis que l’altération de la fonction rénale survenant 
dans le contexte d’ICA est associée à un risque accru de mortalité et de réhospitalisations 
(14); il existe des données contradictoires semblant indiquer l’absence de relation linéaire 
entre augmentation de la créatinine sérique et pronostic dans ce cadre.(16) Dans plusieurs 
travaux, Testani et al. démontrent qu’une amélioration de la fonction rénale durant la prise 
en charge d’un épisode d’ICA est associée à un sur-risque de mortalité, ce risque étant 
paradoxalement supérieur à celui associé à l’altération de la fonction rénale.(16, 177, 178) 
En effet, il apparait qu’au-delà des variations des chiffres bruts de créatinine sérique, c’est 
l’amélioration du statut cardiaque (15, 179), la résolution de la congestion (18) et les 
modifications thérapeutiques effectuées en parallèle à la déplétion (interruption ou au 
contraire majoration des doses des traitements anti défaillance) (180) qui dominent le 
pronostic. Le caractère cosmétique des variations intra-hospitalières de la créatinine 
sérique semble également être appuyé par des données récentes qui démontrent l’absence 
de lésions tubulaires chez les patients avec SCR de type 1.(170) En effet, Ahmed et al. ont 
démontré l’absence d’association entre biomarqueurs d’atteinte tubulaire et survenue 
d’insuffisance rénale dans le cadre d’une décongestion agressive chez des patients traités 
pour ICA.(170) De façon notable, l’évaluation de la fonction rénale était basée dans ce 
travail sur des dosages de Cys C, et non pas sur les taux de créatinine sérique.(170) 
2.8 Impact différentiel du phénotype de l’insuffisance cardiaque sur les interactions 
cardio-rénales  
Une méta-analyse récente amène un nouvel éclairage sur l’importance des différents 
phénotypes d’IC (à fraction d’éjection réduite vs. préservée), dans l’association du SCR de 
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type 1 au pronostic.(19) En effet, ce travail démontre que l’impact pronostique de 
l’insuffisance rénale est moindre chez les patients défaillants avec fraction d’éjection 
réduite traités de façon optimale par bloqueurs du SRAA; en comparaison avec ceux ayant 
une fraction d’éjection préservée.(19) Les auteurs expliquent cet impact différentiel en 
suggérant que les effets délétères en rapport avec la défaillance rénale pourraient être 
annulés par l’effet bénéfique sur la survie de ces thérapeutiques, cet effet bénéfique ne se 
manifestant que pour les patients ayant une dysfonction systolique du ventricule 
gauche.(19) 
Au final, l’ensemble de ces éléments va dans le sens d’un important niveau de 
complexité sous-tendant les déterminants physiopathologiques du SCR, ces variations 
pourraient en effet relever de mécanismes épidémiologiques et physiopathologiques plus 
complexes qu’être le simple reflet d’une interaction linéaire entre débit de filtration 
glomérulaire et statut volémique. 
2.9 Stratégies thérapeutiques dans le cadre du syndrome cardio-rénal de type 1  
Différentes stratégies thérapeutiques sont appliquées aux patients pris en charge dans 
le cadre d’un SCR 1. Il est cependant à noter que peu ont démontré une efficacité en termes 
d’amélioration de la survie, et que la majorité des cibles thérapeutiques testées tout au long 
de cette dernière décade dans ce cadre se sont soldées par un échec.  
Stratégies médicamenteuses basées sur la décongestion : Tel que détaillé 
précédemment, la rétention hydro sodée a été considérée comme indissociable du tableau 
d’ICA.(51) Les principales caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
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associées aux diurétiques de l’anse, principales molécules utilisées pour la déplétion hydro 
sodée, ont été détaillées dans le chapitre premier de cette thèse. Pour rappel, et même si 
cette classe thérapeutique est associée à une rapide amélioration des symptômes en 
réduisant le niveau de congestion (systémique et / ou pulmonaire), aucune étude menée à 
large échelle n’a pour le moment permis de démontrer un effet de cette classe thérapeutique 
sur la réduction de la mortalité, et l’amélioration durable du pronostic à long terme.(181) 
Cependant, ces traitements sont les seuls qui permettent à l’heure actuelle la prise en charge 
du tableau de rétention hydro sodée, et toutes les nouvelles thérapeutiques ont été testées 
en plus du traitement diurétique usuel. 
Tel que décrit précédemment, l’action primaire des diurétiques de l’anse dans le cadre 
d’états de rétention hydro sodée est de provoquer une natriurèse et une diurèse. 
D’importantes variations en termes de biodisponibilités ont été démontrées en fonction du 
type de molécule utilisée (furosémide vs. torsémide ou bumétamide), et de la voie 
d’administration (orale vs. IV vs. sous-cutanée).(81) L’utilisation des diurétiques de l’anse 
est néanmoins à l’origine de nombreux effets en termes d’activation neuro hormonale. Cet 
effet ayant été évoqué comme limitant potentiellement la possibilité de maitriser le cercle 
vicieux d’activation neuro hormonal en ICA. Ceci reste néanmoins à prouver puisque sur 
des données issues des essais DOSE et CARRESS-HF, l’utilisation de fortes doses de 
diurétiques de l’anse n’a pas été à l’origine d’une activation disproportionnée du SRAA en 
comparaison à une stratégie thérapeutique usuelle utilisant de faibles doses de 
furosémide.(182) De plus, ni l’activité rénine plasmatique ni les taux circulants 
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d’aldostérone n’étaient associés à un moins bon pronostic dans cette population de patients 
ayant présenté un SCR de type 1, et par ailleurs traités par bloqueurs du SRAA.(182) 
L’utilisation de doses importantes quotidiennes de diurétiques a longtemps été 
considérée comme un des facteurs participant à l’altération de la fonction rénale chez le 
patient en ICA. Néanmoins, les données issues de l’essai DOSE (82) ainsi que d’autres 
provenant de populations plus limitées (18) ont démontré que l’utilisation de doses 
importantes de furosémide dans le contexte de l’ICA n’altérait pas de façon prolongée le 
pronostic (même si cette utilisation était associée à une augmentation modérée et transitoire 
de la créatinine sérique). Paradoxalement, une déplétion agressive était associée à une 
amélioration de la survie à moyen et à long-terme puisqu’associée à une meilleure 
décongestion.(18) Une analyse post hoc ayant pris en compte 198 patients ayant développé 
un SCR de type 1 et issus des trois essais CARESS-HF (116), DOSE (82) et ROSE-AHF 
(129) a démontré que l’utilisation d’une stratégie guidée par un algorithme conçu pour 
l’obtention d’une cible de diurèse pré-spécifiée était associée à une plus grande perte de 
poids, une plus grande perte nette de liquide et à une amélioration de la fonction rénale, en 
comparaison à une stratégie thérapeutique usuelle.(183) 
Une fois de plus, et tel que décrit précédemment, les modalités d’administration du 
traitement diurétique IV en ICA (bolus vs. perfusion continue) a été testé dans l’essai 
DOSE, et aucune différence significative n’a été démontrée en termes d’amélioration de la 
survie entre ces deux stratégies.(82) Ceci est également retrouvé dans l’essai DIUR-HF 
(Loop Diuretic Therapy in Acutely Decompensated Heart Failure), essai de plus faible 
envergure ayant randomisé 92 patients en IC aux deux mêmes stratégies, et dans lequel 
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aucune différence en termes de mortalité n’était retrouvée entre les deux groupes.(184) Il 
est cependant à noter une plus grande fréquence d’hyponatrémies et de recours à un 
traitement vasopresseur dans le groupe perfusion continue.(184) De plus, le composite de 
réadmissions et mortalité de toute cause était également plus fréquemment observé dans le 
groupe perfusion continue.(184) Le Tableau 1 résume les principaux essais contrôlés 
randomisés ayant testé différentes stratégies d’administration IV du traitement diurétique 





Tableau 1 : Principaux essais contrôlés randomisés ayant testé les stratégies d’administration de diurétiques IV en ICA. DFG : débit de filtration 
glomérulaire, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, IC : insuffisance cardiaque, IRA : insuffisance rénale aigue, IV : intraveineux, PAS : 
pression artérielle systolique. 
 
Stratégies non médicamenteuses basées sur la décongestion : L’UF est une autre 
stratégie permettant la réduction de la surcharge hydro sodée.(114) Cette technique d’EER 
permet d’obtenir un ultrafiltrat isotonique en appliquant une pression négative autour d’une 
membrane semi-perméable traversée par le sang. Cette technique a été testée en ICA, mais 
n’a à ce jour démontré aucune supériorité en termes d’amélioration du pronostic en 
comparaison à une prise en charge médicamenteuse usuelle basée sur l’utilisation des 
diurétiques. En dehors des indications reconnues d’EER, l’indication de l’UF reste à ce 
jour discutée au cas par cas en ICA, et est indiquée pour les cas de congestion réfractaire à 
un traitement médicamenteux bien mené.(46, 67, 73) Les résultats des principaux essais 
ayant comparé l’UF à une stratégie de décongestion médicamenteuse sont brièvement 
rappelés ici, et résumés dans le Tableau 2. L’importante hétérogénéité dans les protocoles 
d’UF et d’application du traitement diurétiques n’autorisent pas la comparaison entre ces 
divers essais. L’étude RAPID-CHF (Relief for Acutely Fluid-Overloaded Patients With 
Decompensated Congestive Heart Failure) a permis de démontrer la bonne tolérance d’un 
traitement par UF temporaire (jusqu’à 500ml/h pour une durée de 8 heures) chez des 
patients décompensés sans instabilité hémodynamique.(187) Cet essai n’a pas démontré de 
différence significative en termes de réduction pondérale à 24 heures dans le groupe UF 
vs. traitement médical seul.(187)  L’étude UNLOAD (Ultrafiltration versus intravenous 
diuretics for patients hospitalized for acute decompensated heart failure (188, 189)) a 
comparé la prise en charge de patients en ICA décompensée par une UF précoce (N=100) 
vs. traitement médical conventionnel. La dose de diurétiques administrés devait être au 
moins deux fois supérieure à celle prise par le patient en dehors des phases de 
décompensation, par protocole, N=68 patients ayant reçu des diurétiques IV administrées 
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en bolus et N=32 ayant reçu une perfusion continue de diurétiques. De façon importante, 
l’existence d’une IRA/ IRC sévère (créatinine sérique > 300µmol/l) était un critère 
d’exclusion dans UNLOAD. Cet essai a retrouvé une perte de poids supérieure dans les 48 
premières heures et une diminution des réhospitalisations dans les 90 jours suivant 
l’inclusion dans le groupe UF vs. traitement médical.(189) La dyspnée, la durée initiale de 
séjour et la mortalité étaient quant à elles similaires dans les deux groupes, tout comme les 
variations hospitalières de la fonction rénale.(189) 
L’essai CARRESS-HF a comparé chez des patients avec un SCR de type 1 (défini par 
une ICA décompensée, associée à une aggravation récente de la fonction rénale) une prise 
en charge par UF durant 96 heures (avec un débit d’UF fixe à 200 ml/h) vs. traitement 
médical.(116) L’étude a été interrompue après l’inclusion de 188 des 200 patients prévus 
pour futilité (absence de bénéfice de l’UF et de fréquence accrue d’effets indésirables). En 
effet, l’objectif primaire combiné (évolution du poids et de la créatininémie) était 
significativement en défaveur du groupe UF, associé à une fréquence accrue d’effets 
indésirables par rapport aux patients du groupe traitement médical.(116) 
Plusieurs limitations de l’essai CARRESS-HF méritent d’être mentionnées à ce stade, 
particulièrement depuis la publication récente de l’analyse per protocole (190) et des 
commentaires parfois virulents qui y ont fait suite.(191) Parmi ces critiques, le caractère 
fixe du protocole d’UF ne permettait pas une approche personnalisée de la déplétion, le 
taux élevé d’interruption de l’UF sans justification, le taux important de thromboses de 
filtre faisant suspecter un débit sanguin inadéquat et / ou l’inexpérience des centres 
impliqués dans l’essai.(191) Enfin, l’essai AVOID-HF (Aquapheresis Versus Intravenous 
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Diuretics Hospitalizations for Heart Failure) n’a pas permis de lever les doutes (192), 
principalement en raison d’une interruption prématurée de la randomisation sur avis du 
promoteur.(193)  
À ce jour, l’essai CARRESS-HF est donc considéré comme l’étude phare ayant 
comparé UF et diurétiques en ICA, plaidant contre l’utilisation extensive de cette technique 
en l’absence d’indications claires.(46, 67, 73) D’autres essais pourraient voir le jour, 
particulièrement en raison de l’apparition de nouveaux dispositifs, dédiés uniquement à 








Tableau 2 :  Principaux essais contrôlés randomisés ayant testé l’ultrafiltration en ICA. IC : insuffisance cardiaque, IV : intraveineux, PAS : pression 
artérielle systolique, UF : ultrafiltration. 
 
 
Vasodilatateurs, inotropes et bloqueurs du SRAA en ICA : Tel que discuté 
précédemment, les différents déterminants hémodynamiques et neuro hormonaux 
impliqués dans le développement du SCR 1 ont été étudiés et envisagés comme de 
potentielles cibles thérapeutiques chez le patient ICA.  Les différentes molécules testées 
ces dernières années n’ont malheureusement donné aucun résultat probant et n’ont mené à 
aucune amélioration majeure dans le pronostic des patients pris en charge pour ICA.  Parmi 
ces molécules, la vasopressine, un nonapeptide sécrété par la glande pituitaire, et dont la 
production est favorisée par les états d’hypovolémie, d’élévation de l’osmolarité 
plasmatique ou de baisse du débit cardiaque.(194) L’inhibition sélective du récepteur V2 
de la vasopressine par le tolvaptan a été testée dans le cadre de différents essais au sein du 
programme EVEREST  (Efficacy of Vasopressin Antagonist in Heart Failure Outcome 
Study With Tolvaptan) dans une population de patients pris en charge pour ICA et ayant 
une FEVG < 40%. Aucune différence significative n’était démontrée dans le groupe 
tolvaptan vs. placebo en termes d’amélioration de la survie à court (mortalité 
cardiovasculaire et réadmissions pour IC à 30 jours) (195) et long-terme.(118) Cette 
absence d’effet à court terme du tolvaptan a également été démontré dans d’autres 
populations. Dans les essais TACTICS-HF (Targeting Acute Congestion With Tolvaptan 
in Congestive Heart Failure) (120) et SECRET of CHF trial (Short Term Clinical Effects 
of Tolvaptan in Patients Hospitalized for Worsening Heart Failure With Challenging 
Volume Management) (121), le tolvaptan n’a démontré aucun bénéfice à court terme en 
termes d’amélioration des symptômes dans deux populations distinctes de patients pris en 
charge pour ICA.  
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L’utilisation de peptides natriurétiques recombinants a également été testée. Deux 
molécules ont principalement été utilisées dans ce cadre, le nésiritide et l’ularitide. Le 
nésiritide est un peptide natriurétique recombinant ayant démontré des effets 
vasodilatateurs artériels et veineux aboutissant in fine à une baisse de la post-charge, une 
amélioration du débit cardiaque, une potentialisation de la natriurèse et une amélioration 
du DFG dans des essais préliminaires.(124) Le nésiritide a été testé dans l’essai ASCEND-
HF (Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide and Decompensated Heart Failure) 
vs. traitement médical usuel.(125) Cet essai a randomisé 7141 patients dans les 7 jours 
suivant leur admission pour ICA.(125) Il n’a été mis en évidence aucune différence 
significative concernant le critère de jugement primaire (amélioration de la dyspnée, 
réadmissions ou mortalité) entre les deux groupes (125). De plus, significativement plus 
de patients présentaient une hypotension dans le groupe nésiritide vs. placebo, et aucune 
différence n’était retrouvée concernant l’amélioration de la fonction rénale durant la prise 
en charge entre les groupes.(125) Dans l’essai TRUE-AHF (Trial of Ularitide Efficacy and 
Safety in Acute Heart Failure), l’ularitide a été testé contre un traitement médical optimal 
chez 2157 patients pris en charge pour ICA, et n’a démontré aucun effet en termes de 
réduction de la mortalité cardiovasculaire à 15 mois, ou d’amélioration clinique intra-
hospitalière en comparaison au placebo.(126) 
L’essai RELAX-AHF (Efficacy and Safety of Relaxin for the Treatment of Acute Heart 
Failure) a testé l’effet de la serelaxine, un vasodilatateur analogue recombinant de la 
relaxine-2 humaine, dans une population de patients pris en charge pour ICA et présentant 
une altération modérée de la fonction rénale et une PAS > 125 mm Hg à la prise en 
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charge.(123) Dans cet essai, la serelaxine n’a démontré aucun bénéfice en termes de 
réduction de la mortalité de toute cause à 180 jours, de réduction du composite de mortalité 
cardiovasculaire ou réadmission pour IC ou défaillance rénale, ou de durée de séjour vs. 
placebo (123); et ce malgré des effets bénéfiques précédemment observés sur 
l’amélioration précoce de la créatinine sérique, des taux circulants de NT-proBNP ou de 
troponine.(196)  
De la même façon, l’utilisation des inotropes dans un but d’améliorer la perfusion 
rénale en améliorant le débit cardiaque n’a démontré aucun effet dans le cadre du SCR de 
type 1. En effet, le plus souvent, l’effet hémodynamique bénéfique immédiat lié à ces 
thérapeutiques semble être contrebalancé par l’absence d’amélioration du pronostic à 
moyen terme en raison des effets délétères incluant la survenue d’ischémie myocardique 
ou d’arythmies malignes.(197) La dopamine est une catécholamine ayant des effets α- et 
β-adrénergiques, et exerçant un effet combiné inotrope positif, vasoconstricteur 
systémique, et d’amélioration de la perfusion rénale. L’effet de la dopamine a été testé dans 
l’essai ROSE-AHF qui a randomisé 360 patients pris en charge pour ICA et présentant une 
altération de la fonction rénale (DFG variant de 15 (minimum) à 60 (maximum) 
ml/min/1.73m2), et ce indépendamment des valeurs de FEVG.(129) L’essai ROSE-AHF a 
testé de faibles doses de nésiritide ou de dopamine vs. placebo.(129) Aucune différence 
n’était démontrée sur le critère de jugement primaire, un composite de volume de diurèse 
cumulée et de variations des taux de CysC à 72 heures; ni sur les critères de jugement 
secondaires (efficacité de la décongestion, fonction rénale et pronostic) vs. placebo.(129) 
Des analyses post hoc semblent néanmoins démontrer un effet différentiel selon la FEVG, 
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la dopamine étant associée à une meilleure diurèse cumulée à 72 heures vs. placebo dans 
le groupe de patients ayant une FEVG < 40%, avec au contraire un effet délétère dans le 
groupe ayant une FEVG > 40%, sans aucun effet sur les variations de fonction rénale quel 
que soit le sous-groupe considéré.(198)  
À ce jour, toutes les stratégies ayant uniquement visé à améliorer la perfusion rénale 
dans un but d’amélioration de la filtration glomérulaire dans le cadre du SCR de type 1 ont 
été un échec, soulignant la complexité de ce syndrome et l’importance des déterminants 








Chapitre 3 : Les interactions cardio-abdominales 
3.1 Introduction 
À l’étage intestinal, la congestion veineuse concerne à la fois les anomalies du tube 
digestif, les modifications du microbiote intestinal et celles de la circulation splanchnique, 
ces éléments participant ensemble aux altérations observées en IC. Une des conséquences 
de la congestion au niveau intestinal est en effet la survenue de modifications de la 
structure, de la perméabilité et de la fonction intestinales.(199, 200) Ces altérations de la 
barrière digestive sont en partie à l’origine des phénomènes de translocation bactérienne 
chroniques entretenant en partie la réponse inflammatoire systémique pathologique 
observée dans l’IC, y compris en dehors des épisodes de décompensation.(2, 199, 201-203) 
Le rôle du compartiment splanchnique sera plus particulièrement développé dans le cadre 
de ce travail, et va concerner son importance en termes de pérennisation du syndrome 
inflammatoire pathologique ainsi que sa participation dans le SCR.(204, 205) 
3.2 Interactions cardio-abdominales et inflammation systémique - rôle de la 
dysfonction de la barrière intestinale 
L’inflammation systémique est un des processus mis en jeu chez les patients défaillants, 
et qui a démontré un effet délétère en termes de dysfonction d’organes cible et de 
progression de la maladie.(34) Des données récentes ont encore plus appuyé cette 
association entre inflammation et pathogénèse de l’IC puisque qu’un taux de lymphocytes 
abaissé, marqueur indirect d’inflammation systémique, a été associé à un moins bon 
pronostic en IC aigue et chronique.(206-208) Des données issues de l’essai EVEREST 
retrouvent en effet une prévalence de patients lymphopéniques à hauteur de 25% à 
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l’admission, avec normalisation rapide et quasi constante du chiffre de lymphocytes après 
le congé.(207) Les déterminants spécifiques de la baisse du taux de lymphocytes circulants 
en ICA sont à ce jour mal définis ; il existe néanmoins des données convergentes pointant 
le rôle de la congestion abdominale dans la pérennisation du milieu inflammatoire en IC.(9) 
La réversibilité de ces phénomènes après traitement déplétif n’a été évoquée que dans un 
seul travail à notre connaissance, dans lequel il était démontré une réduction du taux de 
lipopolysaccharides (LPS) circulants après décongestion chez des patients pris en charge 
pour un tableau d’ICA, suggérant une association dynamique entre congestion intestinale 
et inflammation systémique.(209) 
En IC, les altérations de la barrière intestinale sont la conséquence d’une réduction de 
la perfusion locale, elle-même en rapport avec la baisse du débit sanguin dirigé vers 
l’endothélium intestinal.(199, 203, 210) Cette réduction de la perfusion aboutit à une 
ischémie pariétale, et est à l’origine d’altérations de la structure et de la fonction de la 
barrière intestinale, l’ensemble entraînant une augmentation de perméabilité 
intestinale.(211, 212) Ces anomalies de perméabilité au niveau de l’épithélium intestinal 
sont également en partie sous-tendues par l’existence d’un œdème pariétal, observé dans 
le cadre du tableau global de congestion.(199) Dans les cas de cachexie, il a été démontré 
une diminution notable du flux sanguin à différents niveaux de l’arbre vasculaire 
mésentérique (tronc cœliaque, artères mésentériques supérieure et inférieur), démontrant 
une corrélation nette entre hypoperfusion intestinale et sévérité de l’IC.(203) De plus, 
l’épaississement de la paroi intestinale mis en évidence dans différents travaux 
observationnels chez des patients défaillants suggère que la participation de l’œdème 
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intestinal à la dysfonction de la barrière intestinale est importante, le rôle de cet œdème 
ayant été également évoqué dans la détermination du statut nutritionnel du patient 
défaillant, faisant potentiellement le lit de la cachexie chez le patient IC.(3, 199) De façon 
intéressante, il apparait que les altérations hémodynamiques locales résultent en une 
modification profonde et durable de la structure intestinale.(201) Des données 
anatomopathologiques de biopsies iléales réalisées sur 45 patients défaillants (et 18 
contrôles) retrouvent, chez les patients défaillants, une augmentation significative et 
anormale de la teneur en collagène au niveau de la paroi intestinale, cette augmentation 
étant corrélée à la sévérité de la maladie.(201) Les modifications pariétales les plus 
marquées l’étaient chez les patients cachectiques.(201) L’ensemble de ces facteurs pourrait 
donc jouer un rôle dans l’entretien de l’activation chronique du milieu inflammatoire via 
la translocation à bas bruit d’endotoxines bactériennes vers la circulation systémique à 
travers cet épithélium intestinal altéré.(199) Ces phénomènes sont actuellement considérés 
comme certains des éléments physiopathologiques les plus importants de l’activation 
inflammatoire chronique observée en IC.(210) Tel que cité précédemment, il a été 
démontré que la décongestion permettait de limiter ces phénomènes, l’administration d’un 
traitement diurétique permettant de réduire les taux circulants de LPS.(209) De plus, une 
petite étude réalisée sur 17 patients avec ICA (en comparaison à 21 défaillants stables et 9 
contrôles) a permis de mesurer de façon invasive les taux circulants d’endotoxines 
bactériennes, de cytokines inflammatoires incluant le CD14 soluble, l’IL-6 et TNF-α dans 
la circulation veineuse périphérique, dans la circulation veineuse sus-hépatique et en intra-
VG.(213) Dans ce travail, la FEVG moyenne était 34 ± 2% dans le groupe 
décompensé.(213) Ce travail a confirmé des taux circulants augmentés d’endotoxines et 
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des cytokines pro-inflammatoires (sCD14, TNF-α et IL-6) dans le groupe en ICA en 
comparaison aux patients défaillants stables et aux contrôles sains.(213) De façon 
importante, chez les patients avec ICA, les taux mesurés d’endotoxines étaient 
significativement plus augmentés dans la circulation sus-hépatique en comparaison aux 
mesures intra-VG, allant dans le sens d’une potentielle origine digestive de la translocation 
d’endotoxines.(213) Les mesures de sCD14, TNF-α et IL-6 étaient en revanche similaires 
aux différents sites de mesures.(213) Après stabilisation clinique, il était noté une réduction 
significative des taux circulants d’endotoxines (mesurés en périphérique), les taux 
circulants des cytokines pro-inflammatoires restaient significativement augmentés à 
distance de l’épisode de décompensation.(213)     
3.3 Dysbiose intestinale en insuffisance cardiaque 
La dysbiose intestinale correspond à l’ensemble des anomalies du microbiote intestinal 
dans différentes conditions pathologiques touchant l’hôte.(214) En IC, il est maintenant 
établi que des altérations précoces et durables du microbiote sont à l’origine d’une 
modification des espèces retrouvées dans les circonstances physiologiques.(215) En effet, 
à l’état physiologique, 5 classes bactriennes principales (phyla) constituent 90% de la flore 
intestinale humaine : Actinobacteria, Bacteroïdes, Firmicutes, Proteobacteria et 
Verrucomicrobia.(216) La perte de cette diversité bactérienne intestinale (au profit 
d’espèces pathogènes, incluant Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia 
enterocolitica, Candida spp)(200, 217) ainsi que la rupture dans la distribution, 
normalement homogène, entre ces différentes colonies bactériennes est caractéristique de 
nombreuses situations pathologiques incluant l’IC.(218, 219) Plusieurs études 
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observationnelles ont permis de corréler les altérations de la flore bactérienne intestinale 
avec des taux circulants augmentés de biomarqueurs inflammatoires (CRP, IL-6).(200, 
220, 221) L'augmentation des taux circulants de ces marqueurs ayant été associée à un 
risque accru de mortalité chez les patients atteints d'IC.(222, 223) Des données récentes 
provenant de l’analyse métagénomique du microbiote intestinal a permis d’associer les 
altération du microbiote à un large éventail d’affections touchant l'hôte, incluant différentes 
pathologies gastro-intestinales, inflammatoires, métaboliques, hépatiques, neurologiques 
et cardiovasculaires.(224) De façon très intéressantes, des données expérimentales portant 
sur la transplantation fécale de donneurs humains sains à des receveurs ayant un syndrome 
métabolique ont mis en évidence une amélioration des anomalies métaboliques (résistance 
à l’insuline) 6 semaines post-transplantation, suggérant que certains changements dans le 
microbiote pourraient correspondre à une signature spécifiquement associée à des 
altérations métaboliques données, et que la correction de la dysbiose intestinale pourrait 
permettre de réduire les anomalies métaboliques qui y sont associées.(225) Le potentiel 
d’application à large échelle des techniques de transplantation fécale restent à ce jour 
cependant très limitées.(226)    
Le rôle physiologique de la flore bactérienne intestinale dépasse largement sa 
participation au processus de digestion, et devrait être considéré comme un écosystème 
complexe  participant largement au métabolisme et à l’immunité de l’hôte.(227) Les profils 
des métabolites sanguins sécrétés reflètent la composition du microbiote, et diffèrent 
largement d’un individu à l’autre en fonction de facteurs tels que l’âge, l’état nutritionnel, 
l’alimentation et l’existence de comorbidités ou conditions pathologiques sous-
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jacentes.(224, 228, 229) Certains des métabolites dérivés du microbiote ont démontré leur 
association à divers processus pathologiques.(230-233) Dans la maladie cardiovasculaire, 
le TMAO (N-oxyde de triméthylamine), dérivé de la voie de la phosphatidylcholine–
choline a par exemple été corrélé au pronostic dans la maladie cardiovasculaire et 
l’IC.(231, 234) De fait, seules les bactéries de la flore intestinale possèdent une enzyme, la 
trimethylamine lyase (TMA-lyase), permettant d’obtenir du trimethylamine (TMA) à partir 
d’aliments à base de phosphatidylcholine, de choline et de carnitine.(235) L’oxydation 
hépatique du TMA via la voie des flavines mono-oxygénases permet d’obtenir du 
TMAO.(235) Des données issues d’études de cohortes ont associé des taux plasmatiques 
élevés de TMAO à un risque accru de décès, d'infarctus du myocarde et d’accidents 
vasculaires cérébraux chez des patients coronariens.(230)  En IC, il est retrouvé un taux 
circulant plus élevé de TMAO en dehors des épisodes de décompensation, l’élévation de 
TMAO plasmatique ayant été associée dans cette population à une augmentation du risque 
de mortalité et à la sévérité de la maladie.(231, 236, 237) Enfin, en ICA, des taux circulants 
augmentés de TMAO ont été associés à une augmentation de l’incidence d’IRA et du risque 
d’évènements cliniques post-hospitalisation.(238) Ici encore, les applications en pratique 
clinique de ces observations restent à ce jour limitées. 
3.4 Association avec la dysfonction ventriculaire droite 
Il est maintenant bien démontré que l’existence d’une dysfonction du VD est un 
élément central dans le tableau de congestion abdominale.(3) En effet, la dysfonction droite 
est au centre des interactions cardio-intestinales, et diverses études ont associé le syndrome 




Tableau 3 : Principaux travaux reliant dysfonction ventriculaire droite, congestion abdominale et évènements cliniques. BGN : bacille gram négatif, 
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, ICA : insuffisance cardiaque aigue, IRA : insuffisance rénale aigue, NYHA : New York heart 
association class, PAL : phosphatase alcaline, POD : pression dans l’oreillette droite, VD : ventricule droit. Adapté de Polsineli et al.(239)
 
 
De plus, il a été démontré, lorsque la dysfonction VD prédominait, la survenue 
d’altérations caractéristiques au niveau de la flore digestive (199, 210), de l’épaisseur 
intestinale (3, 9), du syndrome inflammatoire systémique (199), du catabolisme protéique 
et du risque de cachexie (3, 9) chez les patients défaillants.  Les mécanismes 
physiopathologiques sous-tendant le rôle du VD dans le syndrome cardio-intestinal sont 
schématisés dans la Figure 14. 
Figure 14 : Schématisation des voies physiopathologiques des interactions cardio-
intestinales. LPS : lipopolysaccharide, POD : pression dans l’oreillette droite, VD : 
ventricule droit, VG : ventricule gauche. Adapté à partir de Valentova et al.(9) 
3.5 Contributions abdominales au syndrome cardio-rénal 
Des données récentes ont remis à l’ordre du jour les potentielles interactions entre 
congestion abdominale d’une part et résistance aux diurétiques de l’autre.(2) En effet, le 
stretch vasculaire lié à la congestion splanchnique a été impliqué dans le déclenchement de 
diverses boucles réflexes, et est récemment suggéré comme le chainon reliant congestion 
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splanchnique et défaillance rénale.(240) L’hypothèse actuelle étant que ce stretch 
vasculaire, via l’activation de barorécepteurs, résulte en une augmentation du tonus 
sympathique, avec pour conséquence l’aggravation de la vasoconstriction rénale et la 
pérennisation de la rétention hydro sodée.(241) Si les données chez l’homme restent à ce 
jour plutôt spéculatives; l’ensemble du processus est confirmé chez l’animal. L’activation 
de baro- et mécanorécepteurs hépatiques et spléniques est en effet démontrée dans les 
situations de congestion splanchnique; avec pour conséquence l’augmentation significative 
du tonus sympathique, l’ensemble menant à l’aggravation de la vasoconstriction rénale, à 
l’augmentation du relargage de rénine, à l’augmentation de la rétention hydro sodée et 
enfin à la réduction du débit de filtration glomérulaire.(242) L’interruption de ce cercle 
vicieux pourrait donc être envisagée comme une cible thérapeutique potentielle dans les 
situations cliniques où la congestion splanchnique est prédominante.(24) 
3.6 Approches diagnostiques  
Il n’existe pas d’approche diagnostique validée permettant une évaluation simple et 
exhaustive du compartiment splanchnique, et les techniques de mesure résumées dans ce 
travail sont pour la plupart surtout utilisées à des fins de recherche. Ceci explique en partie 
le manque de données probantes dans ce cadre.  
Les marqueurs cliniques (distension jugulaire, œdèmes périphériques et ascite) et 
biologiques (dosage des taux circulants de peptides natriurétiques) utilisés en routine pour 
l’évaluation de la congestion veineuse et le stretch ventriculaire ne permettent pas une 
évaluation précise du compartiment splanchnique, ni de déterminer précisément la 
répartition du volume entre les différents compartiments vasculaires (splanchnique et 
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central).(39) De plus, ces marqueurs n’ont démontré que peu de corrélation avec le volume 
sanguin total mesuré par méthodes radio-isotopiques.(243) Des techniques telles que la 
pléthysmographie pour l’analyse de la mobilisation de liquide entre les différents 
compartiments ont été testées dans différentes conditions expérimentales, et semblent 
démontrer un intérêt dans l’évaluation des variations dans le temps du contenu sanguin de 
l’organisme.(244) Néanmoins, leur utilisation en pratique clinique est loin d’être acquise 
en raison des contraintes techniques.(244) D’autres techniques tel que la bio impédance ou 
la bio électrance, basées sur l’existence de propriétés de conductions électriques différentes 
en fonction du contenu en sang/liquide du tissu traversé par un courant électrique, ont 
également démontré un intérêt dans la caractérisation du contenu en eau de 
l’organisme.(245) Enfin, en plus d’être non spécifiques pour l’évaluation du compartiment 
splanchnique, ces techniques ne permettent pas d’obtenir une estimation précise de la 
répartition liquidienne en fonction des différents compartiments, et ne permettent pas de 
distinction entre inflation intra- et extravasculaire.  
L’analyse des flux veineux portal et splénique en mode écho-doppler est une des 
méthodes proposées pour la caractérisation du compartiment splanchnique (25), et 
possiblement la technique de mesure la plus prometteuse dans ce cadre.  Cette mesure est 
utilisée dans le cadre de ce travail de thèse. L’analyse des variations des flux veineux portal 
ou splénique semble en effet refléter l’existence de différents niveaux d’hypertension dans 
le système splanchnique (246, 247), et a été suggérée comme marqueur du niveau 
d’hypertension portale. Cette technique a été validée en comparaison à d’autres méthodes 
de mesure de la congestion veineuse.(25, 31, 248) Sur une série prospective de patients 
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pris en charge au décours d’une chirurgie cardiaque, les anomalies du flux veineux portal 
ont été associées au risque d’IRA post-opératoire et à une durée de séjour prolongée aux 
soins intensifs (249), ainsi qu’au risque de délirium.(61) Chez les patients défaillants, des 
données de la littérature supportent en plus l’association entre anomalies du flux veineux 
portal et dysfonction VD et augmentation de la PVC.(30, 246) Un flux veineux portal 
discontinu, avec retour à la ligne de base (voire inversé) serait le reflet d’une importante 
hypertension portale, et par extension d’un état de congestion splanchnique (Figure 
15).(26, 30, 31, 246) Les anomalies du flux veineux portal ont également été rapportées 
comme le paramètre échographique le plus fortement corrélé aux biomarqueurs de 
congestion hépatique (taux circulants de bilirubine) dans une cohorte de patients 
défaillants.(30)  
Il est important de noter que les données relatives à ces marqueurs échographiques sont 
à ce jour purement observationnelles et qu’il n’y a au stade actuel des connaissances aucune 
information prospective et à grande échelle relative à l’intérêt de l’utilisation de cette 
technique en IC, en particulier pour le suivi de l’efficacité des thérapeutiques déplétives. 
De plus, et même si cette technique offre un réel intérêt en termes de faisabilité, et 
d’accessibilité en raison de son caractère non-invasif, elle permet une mesure de variations 
de vélocités portales et splanchniques, ignorant de fait les mesures de compliance 
vasculaire. Enfin, il n’existe à ce jour aucune données détaillant les spécificités du flux 
veineux portal ou splénique évalués en Doppler en fonction du phénotype d’IC. Malgré ces 
limitations, la simplicité de cette technique ainsi que son applicabilité au chevet du patient 
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pourraient en faire un outil prometteur pour l’évaluation du retentissement abdominal de 





Figure 15 : Technique d’acquisition du flux Doppler veineux portal. A : sonde en position axillaire moyenne. B : visualisation de la veine hépatique, 
portale et cave inférieure en mode bidimensionnel. C : flux veineux portal normal, antérograde - continu sur l’ensemble du cycle cardiaque. D : Flux 
veineux portal altéré - discontinu. L’index de pulsatilité portal est mesuré comme suit : Vmax-Vmin/Vmax. Vmax : vélocité maximale du flux durant 
le cycle cardiaque et Vmin : vélocité minimale. VCI : veine cave inférieure, VH : veine hépatique, VP : veine porte. (Reproduit avec permission de 
Taylor and Francis Group, LLC, une division de Informa plc. 
 
3.7 Modèles animaux de congestion splanchnique 
Des modèles animaux de congestion abdominale pure ont été développés, l’objectif 
étant de se défaire des potentiels confondants comme la coexistence d’une IC ou d’une 
insuffisance rénale. Un modèle de ligature de la veine cave inférieure intra-thoracique chez 
le rat a récemment été décrit. Dans ce modèle, la ligature de la VCI était accompagnée 
d’une augmentation significative de la pression intra-abdominale ainsi que de l’installation 
d’une insuffisance rénale sans modification hémodynamique ou échocardiographique 
notable en comparaison aux rats contrôles.(250)  
3.8 Prise en charge thérapeutique de la congestion splanchnique 
Tel que décrit précédemment dans ce travail, il n’existe à ce jour aucune stratégie 
médicamenteuse permettant une action ciblée, exclusivement dirigée vers le compartiment 
splanchnique. Néanmoins, les options thérapeutiques utilisées dans un but de 
vasodilatation et/ou de réduction de surcharge hydro sodée ont également une action sur la 
vasculature splanchnique, et sont brièvement citées ici. 
Vasodilatation : Les traitements vasodilatateurs comme les dérivés nitrés ou les 
bloqueurs du SRAA sont largement utilisés en IC.(46, 67) Ces thérapeutiques ont été 
précisément testées pour leur rôle sur les variations de capacitances du système 
splanchnique dans le cadre de modèles expérimentaux (251, 252), et il a été démontré dans 
ce cadre une baisse de la pré-charge du VG en rapport avec une augmentation de la 
capacitance splanchnique et une redistribution de volume vers ce territoire en réponse au 
traitement vasodilatateur.(252) De façon intéressante, l’hydralazine, un vasodilatateur à 
tropisme artériel, n’a pas démontré ce type d’effet sur le compartiment splanchnique.(252)  
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Modulation du tonus sympathique : La réduction du tonus sympathique dans le but 
d’augmenter la capacitance splanchnique pourrait constituer une cible thérapeutique 
intéressante. L’intérêt des bloqueurs des récepteurs adrénergique n’a cependant jamais 
démontré d’effet local spécifique sur le compartiment splanchnique. La modulation 
sympathique non médicamenteuse pourrait également représenter une alternative 
permettant un effet ciblé. De fait, la modulation spécifique du tonus splanchnique 
sympathique permettrait en théorie de moduler la capacitance splanchnique, et de jouer de 
fait un rôle spécifique sur la redistribution de volume à partir / vers le compartiment 
splanchnique. Même si conceptuellement attrayante, cette approche reste pour le moment 
purement expérimentale, et principalement abordée dans l’essai SPLANCHNIC-HF 
(Splanchnic Nerve Anesthesia in Heart Failure).(253) Cet essai a concerné 11 patients (âge 
64 ± 13 ans, 8/11 hommes et 6/11 Afro-Américains). Les patients présentaient 
majoritairement une cardiopathie ischémique (7/11), et la pathologie sous-jacente étaient 
globalement avancée : 10/11 avaient une FEVG ≤ 30%, (le dernier ayant une FEVG de 
45%), et 6/11 étaient sous inotropes au moment du recrutement (milrinone ou dobutamine). 
Le blocage splanchnique bilatéral était réalisé en percutané (Lidocaïne). Les données du 
monitoring hémodynamique invasif post-blocage ont démontré une baisse de la pression 
capillaire pulmonaire moyenne (30 ± 7 mm Hg puis 22 ± 7 mm Hg à 30 min, p < 0.001), 
une amélioration de l’index cardiaque (2.17 ± 0.74 L/min/m2 puis 2.59 ± 0.65 L/min/m2 à 
30 min, p = 0.007) et une amélioration des paramètres d’activation sympathique, et 
particulièrement en termes de variabilité de FC.(24, 254) De façon importante, toutes ces 
modifications étaient observées immédiatement après le blocage splanchnique, et ne 
persistaient pas dans le temps (à 90 minutes).(24, 254) Enfin, il a été retrouvé une 
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amélioration des performances au test de marche de 6 minutes à 24 heures de la procédure, 
avec augmentation des distances parcourues (24.7 ± 31.2 m (minimum de −28, maximum 
de 71 m) 24 heures  post-procédure, p = 0.045).(24, 254) Bien que porteuses d’un certain 
intérêt, ces données sont très préliminaires et à considérer avec prudence pour le moment.  
En résumé, les thérapies de modulation du tonus sympathique actuellement en cours 
d’évaluation en IC et pourraient présenter une option thérapeutique intéressante pour la 
prise en charge des anomalies de redistribution de volume, et pourraient être d’un intérêt 
particulier pour la gestion de l’intolérance à l’effort chez les patients avec insuffisance 




Chapitre 4 : Concept de redistribution de volume en insuffisance 
cardiaque 
4.1 Introduction  
Les symptômes de congestion (veineuse périphérique ou pulmonaire) sont la principale 
cause d’hospitalisation chez le patient défaillant.(256) La persistance de signes congestifs 
au décours de la prise en charge d’un épisode de décompensation est significativement 
reliée à la mortalité et à l’augmentation du taux de réhospitalisations.(13, 257) Le retour à 
l’euvolémie est considéré comme l’objectif thérapeutique central pour une prise en charge 
optimale dans un contexte d’ICA.(258) Deux mécanismes physiopathologiques sont 
impliqués dans le développement du tableau de congestion: 1- l'expansion progressive du 
volume plasmatique total en rapport avec des anomalies de l’homéostasie hydro sodée et 
une altération des interactions cardio-rénales; et 2- une redistribution rapide du volume 
sanguin à partir de la circulation veineuse systémique vers la circulation veineuse 
pulmonaire (Figure 16).(23)  
 
Figure 16 : Schématisation des mécanismes physiopathologiques sous-tendant un épisode 
d’insuffisance cardiaque aigue. Adapté à partir de Martens et al.(259) 
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Le rôle des variations de compliance du lit vasculaire splanchnique est un déterminant 
majeur des phénomènes de redistribution du volume plasmatique.(23) De façon 
importante, l'activation neuro-hormonale, et particulièrement sympathique, joue un rôle 
majeur dans les changements de capacitance et de compliance splanchnique.(260) Si ces 
deux mécanismes (inflation hydro sodée vs. redistribution du volume plasmatique) ne sont 
pas mutuellement exclusifs mais au contraire fréquemment intriqués, il est suggéré que 
l’un ou l’autre prédomine en fonction du phénotype d’IC.(261) Ceci étant avancé pour 
expliquer les différences de présentations cliniques et les spécificités relatives aux 
changements de poids au cours des épisodes d’ICA d’un patient à un autre, et d’un 
phénotype d’IC à un autre (Figure 17).(22) 
 
Figure 17 : Variations dans la présentation clinique et les conséquences 
physiopathologiques de la congestion en fonction du phénotype d’insuffisance cardiaque 
(fraction d’éjection préservée vs. altérée). Adapté de Pellicori et al.(262) 
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4.2 Redistribution vs. surcharge en insuffisance cardiaque aigue 
4.2.1 Régulation de la distribution du volume sanguin total  
Le volume sanguin total constitue 5% du volume en eau de l’organisme, la plus grande 
partie de ce volume (70%) étant contenue dans le système veineux dont la compliance (30 
fois supérieure à celle du système artériel) autorise de rapides adaptations aux besoins 
physiologiques.(263) Le lit vasculaire splanchnique est considéré comme le système de 
capacitance par excellence (264), jouant donc le rôle de réservoir pour une grande partie 
du volume sanguin total (25-50% du volume sanguin total est contenu dans les vaisseaux 
splanchniques dans les conditions physiologiques) (21); régulant ainsi le débit cardiaque, 
la pré-charge et les pressions de remplissage ventriculaires.(264) Les changements actifs 
de la vasoconstriction splanchnique dont le déterminant principal est le système nerveux 
sympathique (SNS) jouent un rôle important dans la régulation de la compliance et du 
contenu splanchnique.(265) Le SNS agit en provoquant un recrutement actif du contenu 
splanchnique, réduisant de fait la capacitance vasculaire à ce niveau et permettant de 
recruter du volume circulant efficace en réponse à une demande métabolique 
spécifique.(264) Grossièrement, lorsque le tonus sympathique diminue, la compliance et 
donc le volume contenu dans le compartiment splanchnique augmentent; et à l’inverse, 
lorsque le tonus sympathique augmente (exercice, choc hémorragique par exemple), la 
vasoconstriction splanchnique permet de recruter du volume sanguin à partir du 
compartiment splanchnique vers le compartiment vasculaire central et de restaurer un 
volume circulant efficace adéquat.(264, 266) 
4.2.2 Cas particulier de l’insuffisance cardiaque  
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Les études de monitoring hémodynamique ambulatoire invasif ont démontré que 
l’élément déterminant de tout épisode de décompensation cardiaque, quelle que soit la 
FEVG, était l’augmentation des pressions de remplissage ventriculaires dans les jours 
précédant l’apparition des symptômes cliniques.(36) Classiquement, l’augmentation des 
pressions de remplissage est considérée comme la résultante de la dysfonction ventriculaire 
(systolique et/ou diastolique) et de l’augmentation des résistances vasculaires 
périphériques.(267) De plus, la réduction de la capacitance veineuse (en particulier 
splanchnique) associée à une redistribution de volume vers le compartiment central est 
aussi un facteur d’importance dans l’augmentation des pressions de remplissage.(267-269) 
En effet, tout se passe comme si les capacités de stockage du volume sanguin au niveau 
splanchnique étaient réduites, aboutissant à une plus faible capacité à réguler la quantité de 
volume passant vers le compartiment central.(270)  
En IC, la régulation pathologique du tonus sympathique (34) ainsi que l’état de 
dysfonction endothéliale (271) expliquent que les variations de capacitance splanchniques 
jouent un rôle prépondérant dans la détermination des pressions de remplissage 
ventriculaires.(272, 273) Des données issues de modèles animaux démontrent que la 
réduction de la capacitance splanchnique est un phénomène dynamique ayant le potentiel 
de se normaliser. Sur un modèle canin d’IC, la dysfonction systolique induite par 
stimulation ventriculaire rapide s’accompagne en effet d’une réduction marquée de la 
capacitance vasculaire totale, avec pour conséquence une augmentation des pressions de 
remplissage (270); ces altérations se normalisant dans les 2-3 semaines qui suivaient l’arrêt 
de la stimulation ventriculaire.(270) Chez l’homme, les données sont à ce jour limitées, 
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mais des résultats préliminaires analysant l’intérêt du blocage nerveux splanchnique dans 
la réduction du réflexe hépato-spléno-rénal semblent démontrer des résultats 
encourageants (amélioration de la fonction rénale et une augmentation du débit urinaire), 
mais nécessitent une validation à plus large échelle.(24) 
4.2.3 Spécificités liées aux différents phénotypes d’insuffisance cardiaque  
Si les données chez l’homme sont limitées concernant les spécificités de la régulation 
de la capacitance splanchnique en fonction du phénotype d’IC, il est généralement admis 
que les patients IC avec fraction d’éjection réduite (ICFER) présentent habituellement une 
augmentation marquée du volume intravasculaire (avec augmentation des pressions dans 
l’oreillette droite) et une augmentation de la capacitance veineuse; alors que ceux avec 
fraction d’éjection préservée (ICFEP) démontrent au contraire une volémie normale ou 
modérément augmentée et une réduction de la capacitance veineuse splanchnique. Dans un 
travail récent, Balmain et al. ont rapporté que si la capacitance veineuse des patients avec 
fraction d’éjection préservée  était normale (similaire à celle de sujets contrôles), elle était 
significativement inférieure à celle des patients avec fraction d’éjection réduite.(272) De 
fait, ceci permet de comprendre qu’alors que dans des conditions normales, le tonus 
sympathique permet de maintenir un volume (non contraint) constant au niveau du 
réservoir splanchnique (274), toute anomalie du tonus sympathique peut potentiellement 
altérer la fonction réservoir  du compartiment splanchnique (275) et ainsi expliquer 
l’augmentation des pressions de remplissage ventriculaires et la survenue d’une congestion 
pulmonaire alors même que le volume sanguin total est inchangé.(276) Ces données 
expliquent aussi les constatations cliniques rapportant que les patients défaillants avec 
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ICFEP sont particulièrement sensibles aux traitements vasodilatateurs (permettant une 
baisse rapide des pressions de remplissage ventriculaires) (277); et aux variations même 
minimes de volémie.(278) De plus, ces différences dans la régulation de la capacitance 
splanchnique pourraient également être à l’origine des phénomènes d’intolérance à l’effort 
constatés chez les patients avec ICFEP, en dehors de toute évidence d’inflation hydro 
sodée.(279)  
Pour compléter ce propos, un travail récent par Van Aelst et al. a directement comparé 
différents marqueurs de congestion veineuse (cliniques, échocardiographiques et neuro 
hormonaux) dans une population de patients défaillants, mettant l’emphase sur les 
spécificités relatives aux phénotypes d’IC.(280) Sous réserve du faible nombre de patients 
inclus (N=101 défaillants), ce travail n’a retrouvé aucune différence en termes de 
présentation clinique, de retentissement hémodynamique (mesuré en échocardiographie) 
ou de marqueurs de stretch vasculaire de la congestion veineuse entre les deux phénotypes 
d’IC.(280) Ce travail est d’intérêt et ses résultats suggèrent qu’en pratique, les deux profils 
hémodynamiques coexistent fréquemment, et qu’une évaluation hémodynamique 
rigoureuse est donc nécessaire pour une gestion médicamenteuse optimale.  
4.2.4 Rôle du compartiment splanchnique dans la transition vers la décompensation  
Le paradigme classique associant congestion et hypervolémie a été remis en cause 
(281), et de nombreuses données remettent en cause la relation sine qua non entre 
hypervolémie et augmentation des pressions de remplissage, et donc entre hypervolémie et 
ICA.(261) Ainsi, jusqu’à 50% des patients admis pour décompensation cardiaque ne 
présentent pas de gain de poids dans les jours qui précèdent leur admission; et près de 30% 
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ne perdent pas de poids après traitement décongestif bien mené malgré une nette 
amélioration des symptômes.(273, 282) De fait, la surveillance des variations pondérales a 
démontré une très faible sensibilité (9%) malgré une excellente spécificité (97%) dans le 
cadre du suivi des thérapeutiques déplétives.(283) De façon intéressant, des données 
provenant des travaux sur le monitoring invasif ambulatoire chez les patients défaillants 
ont permis de démontrer que l’augmentation des pressions de remplissage ventriculaires 
dans les jours précédant l’apparition des symptômes était le seul facteur hémodynamique 
systématiquement retrouvé; et que cette augmentation des pressions de remplissage était 
accompagnée d’une prise de poids dans moins de la moitié des cas.(36, 284, 285) Ce 
processus de transition entre congestion hémodynamique et congestion clinique est détaillé 
dans la Figure 18 (286), cette progression se faisant sur plusieurs semaines.  
Figure 18 : Cascades d’évènements précédant une hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque aigue. Adapté à partir de Adamson et al.(286) 
Enfin, des données relatives à l’évaluation du volume sanguin total à l’aide de traceurs 
radio marqués (albumine marquée au iodo hippurate - sodium I131 par exemple) démontrent 
une grande hétérogénéité dans la distribution de l’excès de volume chez les patients IC 
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décompensés.(281) De plus, l’existence d’une hypervolémie n’est pas constamment 
retrouvée chez ces patients puisque jusqu’à 1/3 des patients admis pour un tableau d’ICA 
sont normo- voire hypovolémiques.(287)  
4.3 Stratégies thérapeutiques dédiées 
Les stratégies de prise en charge de l’ICA se sont classiquement concentrées sur la 
gestion de l’inflation hydro sodé, considérée jusque récemment comme l’élément 
déclencheur de tout épisode de décompensation. Néanmoins, le concept de redistribution 
de volume plasmatique a récemment émergé (23); et ce particulièrement pour certains 
phénotypes d’IC pour lesquels les épisodes de décompensation ne sont pas 
systématiquement accompagnés d’une inflation hydro sodée significative.(22)  
En pratique, rétention hydro sodée et redistribution de volume à partir du compartiment 
vasculaire splanchnique coexistent en ICA, et expliquent ensemble la transition d’un état 
compensé à un état décompensé.(23, 36) De ce fait, les stratégies thérapeutiques visant à 
réduire les phénomènes de rétention hydro sodée, et particulièrement celles basées sur 
l’utilisation des diurétiques de l’anse restent à ce jour le traitement de première intention 
des tableaux d’ICA.(46, 67, 73) Les lignes directrices Européennes publiées en 2016 
concernant le diagnostic et le traitement de l’IC chronique et aigue retiennent la distinction 
entre les différents profils (vasculaire, prédominance de redistribution de volume vs. 
congestif, prédominance de rétention hydro sodée) dans le cadre de l’évaluation 
hémodynamique initiale du patient décompensé.(46) De fait, les stratégies thérapeutiques 
ciblant la mobilisation de liquide entre les différents compartiments (et non plus la 
surcharge hydro sodée) doivent être envisagée lorsque le tableau clinique est évocateur 
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(profil dit vasculaire, caractérisé par l’absence de  rétention hydro sodée marquée et par 
une pression artérielle élevée).(23) Dans ces cas précis, la réduction de la capacitance 
vasculaire et la mobilisation anormale de liquide à partir du compartiment splanchnique 
peut à elle seule prédisposer le patient défaillant à la décompensation, et ce même en 
l’absence d’augmentation du volume sanguin total ou de modification du statut 
volémique.(36) La présentation clinique correspond le plus souvent à un tableau de 
congestion pulmonaire (plutôt que veineuse systémique), le plus souvent isolée (sans prise 




Chapitre 5 : Caractérisation du statut volémique – approches 
diagnostiques 
5.1 Introduction 
L’évaluation du statut volémique constitue une partie importante de la routine du 
clinicien confronté à la prise en charge de l’ICA. Si l’évaluation clinique du statut 
volémique reste la méthode la plus universellement utilisée, celle-ci a démontré 
d’importantes lacunes en termes de précision et de reproductibilité.(39) L’analyse 
échographique extracardiaque multi-site est une technique en plein essor qui pourrait 
constituer une aide précieuse pour le diagnostic de congestion veineuse (systémique et 
pulmonaire), offrant la possibilité d’utiliser certaines mesures comme substituts pour une 
évaluation hémodynamique non invasive de la PVC, du débit cardiaque et des pressions de 
remplissage entre autres.(288) L’étude des variations de diamètres de la veine cave 
inférieure (VCI) est un des éléments les plus simples à utiliser au chevet.(289, 290) 
L’analyse des variations du flux veineux portal et splénique en Doppler est une méthode 
largement répandue dont l’applicabilité comme outil pour l’évaluation non-invasive de 
l’hypertension portale chez le patient défaillant est actuellement en cours d’évaluation.(25, 
30, 31, 248, 291-299) D’autres mesures, à l’étage rénal (157, 158, 300) et pulmonaire (301-
305) sont également décrites dans le cadre du suivi de la balance hydrique chez le patient 
défaillant. La multiplication des méthodes de mesure pourrait permettre d’offrir d’abord 
une évaluation multi-paramétrique du point d’euvolémie, situation d’équilibre qui éloigne 
à la fois des effets délétères de l’hypervolémie chronique et des complications 
iatrogéniques de la déplétion excessive.  
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5.2 Approches diagnostiques 
L’importante hétérogénéité dans la distribution de l’excès de volume chez le patient 
défaillant explique d’une part la présentation clinique souvent hétérogène, et de l’autre le 
risque d’une évaluation incorrecte du statut volémique lorsque celle-ci n’est basée que sur 
un paramètre unique.(306-309) En effet, prendre en compte la mobilisation potentielle de 
liquide à partir des espaces interstitiels vers l’espace intravasculaire est un élément crucial 
pour une prise charge optimale du patient IC, cette mobilisation pouvant expliquer certains 
effets rebonds observés en clinique,  lorsque les signes et symptômes de décompensation 
réapparaissent chez un patient récemment évalué comme euvolémique et chez lequel les 
doses de diurétiques avaient été réduites.(281) C’est dans ces conditions que se conçoit 
l’intérêt de l’utilisation de l’échographie multi-site pour l’estimation du statut volémique 
chez le patient IC (Figure 19).(288) 
 
 
Figure 19 : Variation des profils échographiques en fonction du niveau de congestion veineuse. D : diastole, OD : oreillette droite, POD : pression dans 


















Doppler tissulaire à 
l’anneau tricuspide
POD normales POD augmentées
 
5.3 Résolution de la surcharge hydro sodée 
L'un des enjeux majeurs de la prise en charge du patient en ICA est de s’assurer du 
retour à un état euvolémique. Des données rétrospectives provenant des essais DOSE et 
CARRESS-HF ont démontré que même en l’absence de signe clinique de congestion 
systémique ou pulmonaire au congé (absence d’œdème ou d’orthopnée,  absence de 
distension jugulaire), le risque combiné de réadmissions ou mortalité était supérieur à 50% 
à 60 jours, en comparaison avec les patients présentant une persistance de signes congestifs 
cliniques qui avaient un taux d’évènements à 60 jours de 68% ( p=0.038)(257) Ceci suggère 
le manque de fiabilité de l’examen physique seul pour une évaluation adéquate du retour à 
l’euvolémie après traitement déplétif dans cette population. Une analyse rétrospective du 
système CardioMEMS permettant un monitoring invasif ambulatoire des pressions de 
remplissage centrales et testé dans le cadre de l’essai CHAMPION (The CardioMEMS HF 
Sensor Allows Monitoring of Pressures to Improve Outcomes in NYHA Functional Class 
III Heart Failure Patients) a démontré la grande discordance entre l’évaluation clinique et 
les mesures hémodynamiques.(311) De fait, l’utilisation d’outils diagnostiques adjuvants 
fait l’objet de nombreux travaux, sans qu’il y ait pour le moment de méthode applicable à 
la pratique ayant démontré son utilité et sa reproductibilité. Par ailleurs, l’utilisation de 
marqueurs biologiques indirects de la décongestion efficace telle que l’hémoconcentration 
a démontré son efficacité sur des données rétrospectives (18), et ce même en cas de SCR 
associé.(18, 258, 312, 313) Ces marqueurs n’ont cependant jamais été testés pour guider la 
gestion des traitements déplétif en comparaison à une prise en charge usuelle.  
En résumé, et même s’il est clairement démontré que l’obtention d’une décongestion 
la plus efficace possible est le principal objectif thérapeutique dans le cadre de la prise en 
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charge du patient ICA, en particulier lorsqu’il existe une atteinte associée des organes 
cibles, il n’existe à ce jour aucune méthode considérée comme optimale pour l’évaluation 




Chapitre 6 : Présentation du projet de recherche 
Projet : Les manuscrits détaillés dans ce travail proviennent de trois sous-études issues 
d’un même projet de recherche. Durant la période allant de Mars 2017 à Septembre 2018, 
les patients admis dans le département des urgences de l’Institut de Cardiologie de 
Montréal (ICM) pour un tableau d’ICA ont été évalués.  
Critères d'inclusion : 1) Sujets adultes, âgé de plus de 18 ans, ayant reçu une 
information adaptée et signé un consentement; 2) IC décompensée pour laquelle une 
hospitalisation d’au moins 24 heures est prévue, avec ou sans diagnostic antérieur de 
cardiopathie, et ce quelle que soit la fonction systolique du VG; 3) Classe fonctionnelle 2/4 
à 4/4 (NYHA) à la prise en charge, définie par l’équipe traitante; 4) Présence de signes 
cliniques de congestion systémique à l’admission, définis par l’équipe traitante. 
Critères d'exclusion : 1) État critique défini par : indication à une ventilation 
mécanique, à un support inotrope ou vasopresseur, à une assistance circulatoire, à une EER, 
à une assistance circulatoire, infarctus du myocarde en phase aiguë; 2) Traitement 
vasodilatateur autre qu’oral ou topique; 3) Arythmie maligne ou étant la cause principale 
de la décompensation cardiaque (exemple fibrillation auriculaire (FA) rapide); 4) Anémie 
(hémoglobine < 90g/dl); 5) IRC dialysée ou indication prochaine d’EER; 6) Toute situation 
pouvant interférer dans l’interprétation des résultats : sepsis associé, injection de produits 
de contraste iodés dans les 72 heures précédant l’admission, grossesse, index de masse 
corporelle (IMC) < 20Kg/m2 (des anomalies du flux veineux portal ayant été retrouvées 
chez des patients dont l’IMC est < 20Kg/m2 en dehors de toute situation pathologique). 
(314) 
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Évènements cliniques : 1) congé de l’hôpital, ou retour à l’euvolémie défini par 
l’équipe traitante ; 2) Les réadmissions : sont définies comme toute nouvelle admission 
pour une durée > 24 heures, quelle qu’en soit la cause ; 3) Les décès : sont définis pour tout 
décès répertorié, quelle qu’en soit la cause. 
Protocole de l’étude : Chaque patient recruté a bénéficié dans le cadre du présent 
travail d’une évaluation standardisée selon le protocole détaillé ci-dessous (organigramme, 









Visite 1 : Chacun des patients inclus a bénéficié dans le cadre de la Visite 1 des 
évaluations suivantes : 1) Évaluation clinique standard, 2) Prélèvements sanguins, 3) 
Évaluation échographique cardiaque et extracardiaque standardisée. 
Visite 2 : à 24 heures de la première visite, 1) Évaluation clinique standard, et 2) 
Évaluation échographique cardiaque et extracardiaque standardisée. 
Visite 3 : Au congé de l’hôpital ou retour à l’euvolémie défini par l’équipe traitante 
: 1) Évaluation clinique standard, 2) Prélèvements sanguins, 3) Évaluation échographique 
cardiaque et extracardiaque standardisée. 
Données collectées : 
Données descriptives : âge, sexe, poids de base (poids sec si disponible), facteurs 
de risque cardiovasculaires, taux de créatinine et le DFG de base, antécédents d’intérêt 
(procédures cardiovasculaires antérieures, atteinte vasculaire périphérique, maladie 
pulmonaire obstructive chronique), 
Caractéristiques de la cardiopathie : classe fonctionnelle (NYHA), rythme 
cardiaque de base, type de cardiopathie, Fonctions VD et VG de base, présence d’une 
valvulopathie (type et sévérité), taux de NT-proBNP de base, présence d’un pacemaker ou 
d’un défibrillateur, présence de resynchronisation, 
Caractéristiques cliniques initiales : poids à l’admission, variations pondérales (24 
premières heures), médication habituelle (molécules et posologie), paramètres 
hémodynamiques de base : pression artérielle, fréquence cardiaque, rythme cardiaque, 
distension jugulaire (estimation clinique de la PVC), 
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Données biologiques : créatinine plasmatique et DFG ; Biomarqueurs de stretch 
ventriculaire : NT-proBNP; Marqueurs de souffrance myocardique : hs-TnT (Troponine 
hypersensible) ; Marqueurs de congestion hépatique (bilirubine totale) et de cytolyse 
hépatique (Aspartate aminotransférase, AST et Alanine aminotransférase, ALT), 
Données échographiques : Cardiaques : fonction systolique VG (visuelle, 
Simpson), valvulopathies, dimensions et fonction du VD, insuffisance tricuspidienne (IT), 
pressions pulmonaires, VCI (diamètre, collapsus > 50% du diamètre de base à 
l’inspiration), et extracardiaques : Doppler veineux portal et rénal. 
Acquisition et analyses des données échographiques : Tous les examens 
échographiques ont été réalisés au chevet du patient (Philips Sparq ultrasound system) par 
le même opérateur, le patient étant en décubitus dorsal, à 45 degrés. Chacun des patients 
inclus a bénéficié d’une évaluation échocardiographique standardisée. Pour le cas 
spécifique des patients en FA, toutes les valeurs retenues correspondent à la moyenne sur 
3-5 cycles cardiaques consécutifs. Pour l’analyse du flux veineux portale, la sonde 
d’échographie (cardiaque) utilisée pour l’échantillonnage est placée entre le 9ème et 11ème 
espace intercostal droit, sur la ligne axillaire moyenne. La visualisation directe de la veine 
portale est facilitée par ses parois hyperéchogènes. L’échantillonnage en mode doppler 
pulsé permet de différencier le flux portal (mono ou biphasique) des flux veineux 
(triphasique) et artériel hépatiques. Pour un meilleur échantillonnage l’échelle des vélocités 
est réglée selon les vélocités habituellement observées dans la veine portale (20 – 40 cm/s) 
afin d’obtenir le meilleur spectre possible. Le pourcentage de pulsatilté a été mesuré 
comme suit : Pulsatilité (%) = ((Vmax- Vmin) / Vmax), Vmax étant la vélocité maximale 
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du flux sanguin durant le cycle cardiaque et Vmin la vélocité minimale. Pour cette analyse, 
la pulsatilité portale est considérée comme anormale quand > 50%.(247) La variabilité 
inter- et intra-observateur a été documentée antérieurement.(315) L’analyse des flux 
veineux rénal (droit et gauche) suit la même technique d’échantillonnage que celle décrite 
dans la littérature.(157) L’échantillonnage est réalisé au niveau de chacun des deux pôles 
et de la zone médiane, à la jonction cortico-médullaire de chacun des deux reins. La 
reproductibilité inter-observateur est également satisfaisante pour ce type 
d’échantillonnage, tel que rapporté antérieurement.(29) Pour notre travail, l’analyse a porté 
sur le meilleur flux obtenu dans chacun des deux reins. Pour l’interprétation des résultats, 
nous n’avons pas retenu les flux discordants, considérés dans notre analyse comme non 
interprétables et donc manquants. Les mesures de diamètre de la VCI sont réalisées par 
voie sous-costale. La fonction VD a été analysée dans le cadre de notre travail à la fois 
visuellement (analyse de la fonction VD globale en mode bidimensionnel, coupe apicale 4 
cavités), et par les critères échographiques objectifs mesurant la fonction longitudinale du 
VD : 1-TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion ou excursion systolique du plan 
de l’anneau tricuspide), paramètre de fonction longitudinale du VD, acquis en mode 
Temps-Mouvement (temps-mouvement), normal si > 16.5mm.(316)  
Calcul de puissance : Prenant en compte une incidence de 40% de survenue d’IRA, 
une prévalence de 30% pour les anomalies du flux veineux portal (basé sur des données 
locales issues de populations chirurgicales), et considérant que les patients avec pulsatilité 
portale anormale sont à haut risque de développer une IRA (rapport des cotes ou «odds 
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ratio» (OR) = 4), un échantillon de 70 patients aura une puissance de 88% pour détecter 
la différence attendue dans le risque d’IRA avec un degré de significativité de 95%. 
Suivi : Un contact téléphonique a été réalisé à 30 et 60 jours à partir de la date de congé, 
puis un dernier contact est effectué en Mars 2019. Ont été évalués la survenue des 
évènements cliniques suivants : réhospitalisation et décès de toutes causes.
 
 
Chapitre 7 : Manuscrit 1 
7.1 Introduction 
Comme décrit précédemment dans ce travail, le suivi rapproché des variations intra-
hospitalières de la créatinine constitue un élément essentiel du suivi du patients pris en 
charge pour ICA, et va souvent orienter les décisions thérapeutiques en termes de gestion 
des thérapies déplétives, particulièrement lorsque s’installe un SCR 1. Il n’est en effet pas 
rare d’observer en pratique une gestion des traitements diurétiques essentiellement basée 
sur l’évolution de la fonction rénale durant le séjour hospitalier, sans forcément tenir 
compte des modifications du statut volémique. Néanmoins, il existe des données allant 
dans le sens du caractère cosmétique des changements aigus des chiffres de créatinine lors 
d’un épisode d’ICA, et c’est l’inefficacité de la déplétion au moment du congé (plus que 
l’augmentation de la créatinine sérique) qui semble porter l’essentiel du fardeau en termes 
de pronostic à moyen et long-terme. Dans ce premier manuscrit, nous avons voulu 
caractériser les caractéristiques cliniques et biochimiques, ainsi que les mécanismes 
physiopathologiques potentiellement impliqués dans les changements des chiffres de 
créatinine sérique sur une population de patients pris en charge pour ICA, en portant une 
emphase particulière sur l’évaluation non-invasive des paramètres de congestion 
splanchnique et de l’hémodynamique intra-rénale. De plus, nous avons voulu évaluer 
l’impact de l’existence d’une dysfonction VD sur ces paramètres. Ce manuscrit est publié 
dans ESC-HF (DOI: 10.1002/ehf2.12732).
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Abstract:  Aims: Venous congestion is a major determinant of worsening renal function 
(WRF) in acute decompensated heart failure (ADHF), particularly when associated with 
right ventricular (RV) dysfunction. Whether the individual impacts of hemodynamic 
variables on renal outcomes in ADHF is modified according to RV function remains 
unclear. We aimed to determine the association between hemodynamic parameters and 
early changes in renal function during depletive therapy, and explore the association of 
these changes with clinical outcomes. Methods: WRF was defined as any increase in 
creatinine after 24 hours of depletive therapy, and improvement in renal function (IRF) as 
any decrease. Assessments were prospectively obtained on admission, 24 hours later and 
at discharge. Results: Out of the 105 patients enrolled, 45% had IRF, and 41% poor RV. 
At baseline, patients evolving towards IRF had a lower mean arterial pressure (MAP, 
84.7±13.9 vs. 90.9±15.2mmHg), a lower renal perfusion pressure (69.4±16.2 vs. 
75.4±15.1mmHg), and a poorer RV function (TAPSE 16.5±6.0 vs. 18.8±5.6mm) in 
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comparison with those with WRF (all p<0.05). In a multivariate linear regression model, 
TAPSE was the dominant parameter correlated with early changes in creatinine when RV 
was poor (β=0.337), whereas MAP (β=-0.334) and cardiac output (β=-0.298) were the only 
parameters correlated with renal function in patients with preserved RV function (all 
p<0.05).  RV dysfunction, but not early changes in renal function, was associated with 
post-discharge clinical events. Conclusions: RV dysfunction is a predictor of an early but 
transient progression to IRF during depletive therapy. RV dysfunction modifies the 
individual impact of various hemodynamic variables on the early trajectory of renal 
function in ADHF.  
Keywords: Acute Decompensated Heart Failure, Congestion, Worsening of renal 
function, Depletive therapy, Right ventricular function. 
Abbreviations: 
ADHF: acute decompensated heart failure 
CO: cardiac output 
CVP: central venous pressure 
eGFR: estimated glomerular filtration rate 
HF: heart failure 
IQR: interquartile range 
IRF: improvement of renal function 
IRVF: intra renal venous flow 
JVD: jugular vein distension 
LVEF: left ventricular ejection fraction 
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LVOT: left ventricular outflow tract 
MAP: mean arterial pressure 
NYHA: New York Heart Association class 
PASP: pulmonary artery systolic pressure 
PP: perfusion pressure 
PVPI: portal vein pulsatility index 
RV: right ventricle/ventricular 
SD: standard deviation 
TAPSE: tricuspid annular plan systolic excursion 
TR: tricuspid regurgitation 
VTI: velocity time interval 
WRF: worsening of renal function 
Introduction:  
Venous congestion has been shown to play a major role on changes in renal function 
in acute decompensated heart failure (ADHF), particularly when associated with right 
ventricular (RV) dysfunction.(1) Recent data have challenged the assumption that 
worsening renal function (WRF) was driven by other hemodynamic alterations such as 
decreased cardiac output (CO).(2, 3) WRF, when it occurs, has been associated with a 
worse outcome, and frequently limits the speed with which patients are returned to a 
euvolemic state, and consequently prolongs hospitalization.(4) However, this association 
with poor outcomes does not seem to be linear (5), such that improvement in renal function 
(IRF) in the setting of ADHF has been associated with a more advanced disease (6) and an 
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even worse prognosis. (5, 7) Moreover, whether the individual impacts of hemodynamic 
variables on renal outcomes in ADHF is modified according to baseline RV function 
remains unclear. 
RV systolic function is commonly estimated using the tricuspid annular plan 
systolic excursion (TAPSE), which reflects longitudinal RV function.(8) TAPSE has been 
shown to be associated with other markers of RV dysfunction (9) and with poor outcomes 
in various situations including HF (10) and pulmonary hypertension.(11) However, the 
accurate assessment of RV systolic function at the bedside in patients managed for ADHF 
remains challenging. Recently, ultrasound markers of RV-associated venous congestion, 
including measures of portal congestion (12) along with markers assessing impaired intra 
renal hemodynamics (13) have emerged. These markers have been associated with 
increased right atrial pressure in various settings (14, 15), and have been associated with 
poor outcomes in HF (13), cardiac surgery (16) and pulmonary hypertension.(17) 
However, no comprehensive approach that includes an assessment of renal and portal 
congestion has been developed yet in ADHF, and no studies have focused on their 
relationship to the trajectory changes of renal function during the first 24 hours during 
depletive therapy. 
This study was thus undertaken to: 1- Describe patient characteristics, including the 
ultrasound markers of venous congestion and RV function, according to early (24 hours) 
changes in renal function and how these evolve until hospital discharge; 2- Assess the 
impacts of these changes on the trajectory of renal function during the first 24 hours, and 
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whether baseline RV dysfunction modifies these impacts; and 3- Explore the association 
of early changes in renal function, baseline RV function and post-discharge outcomes. 
Methods: 
Patients selection and study design 
The study was approved by the institutional review board of the Montreal Heart 
Institute. Patients without hemodynamic compromise, with signs and symptoms of ADHF 
and New York Heart Association (NYHA) functional class II–IV symptoms managed with 
intravenous (IV) diuretics from April 2017 to November 2018 were included in this 
prospective cohort study. Non-invasive hemodynamic assessments were prospectively 
obtained at 3 specific time period: following enrolment on hospital admission, after 24 
hours of depletive therapy and again at discharge. Portal and renal markers were not made 
available to the clinician in charge of the patient for decision-making.  
Definitions and outcomes 
Day-to-day changes in renal function based on changes in serum creatinine values 
were prospectively collected. The first creatinine value was obtained in the emergency 
department and was considered as the baseline value. For the specific purpose of this work, 
IRF was defined as any absolute decrease in serum creatinine, and WRF as no change or 
any increase after 24 hours of depletive therapy. Estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) at baseline was calculated by the Modified Diet and Renal Disease equation based 
on serum creatinine at admission and 24 hours.(18) The clinical assessment of congestion 
was based on central venous pressure (CVP). CVP was estimated using jugular vein 
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distension (JVD), which was clinically assessed by the treating team. Renal perfusion 
pressure (PP) was calculated as follows: Renal PP = MAP – CVP, where MAP stands for 
mean arterial pressure. Left ventricular ejection fraction (LVEF) was assessed using the 
Simpson’s equation as per most recent guidelines.(8, 19)  RV systolic function was 
assessed using the tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), and values ≥ 16.5 
mm defined a preserved RV systolic function.(8, 19) CO was estimated using the following 
formula: CO = 3.14 * LVOT-d2 / 4 * LVOT-VTI * HR (Heart rate (HR), left ventricular 
outflow tract diameter (LVOT-d, mm), LVOT velocity-time integral (LVOT-VTI, cm)). 
The simplified Bernoulli equation was used to calculate pulmonary artery systolic pressure 
(PASP) using peak tricuspid regurgitation (TR) velocity.(8, 20) Major clinical outcomes 
were all-cause deaths alone, all-cause hospitalization alone and the combination of death 
and hospitalization from any causes. 
Ultrasound assessment of portal and renal Doppler flow  
Ultrasound assessment of portal venous flow was performed at the bedside as 
previously published, and was based on the calculation of portal vein pulsatility index 
(PVPI).(21) Abnormal or discontinuous portal flow was defined for values of PVPI > 
50%.(14, 15, 21, 22) Intra renal venous flow (IRVF) using renal Doppler ultrasonography 
at the level of renal parenchymal veins was used for profiling intra renal hemodynamics as 
presented in Figure 1, and was obtained as previously published.(13, 23) Abnormal or 
discontinuous IRVF patterns have been related to increased interstitial pressures within the 
kidney in the setting of increased venous congestion. (23) 
Statistical analysis  
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Results are presented using counts and percentages for categorical variables and 
mean ± standard deviation (SD) or median [interquartile range (IQR)] for continuous 
variables, where appropriate. The groups (IRF vs. WRF, and poor vs. preserved RV 
function) were compared using Chi-square and exact Fisher test (for categorical variables), 
Student-t tests and Mann-Whitney U tests (for continuous variables), as appropriate. Paired 
samples t-test and paired samples Wilcoxon test were used for paired data, as appropriate. 
To determine the associations between changes in creatinine between 24-hour and baseline, 
and various hemodynamic variables, a stepwise linear regression model was used, and 
included the following hemodynamic parameters: delta MAP (change between 24 hours 
and baseline), delta CVP (change between 24 hours and baseline), delta CO (change 
between 24 hours and baseline) and TAPSE. Finally, the Kaplan-Meier method was used 
to draw the stratified composite event-free rates (hospitalization or death), and the log-rank 
test was used to compare the survival curves according to early changes in renal function 
(WRF vs. IRF) and to RV systolic function at baseline (poor vs. preserved). All analyses 
were conducted using SPSS version 24 (IBM, Armonk, NY) and p-values <0.05 were 
considered to be statistically significant.  
Results: 
Patients population 
Recruitment process is demonstrated in Figure 2, and baseline characteristics in 
Table 1. PVPI was considered interpretable in all patients on hospital admission, at 24 
hours and at discharge, and IRVF was considered interpretable in 86 patients at baseline, 
88 patients at 24 hours and 89 at discharge. The 105 patients were predominantly male 
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(74.3%) aged 74.0 ± 11.3 years, and presented in NYHA functional class III (66.7%). At 
the time of hospital admission, CVP 15.7 ± 4.3 cm H2O, MAP was 88.2 ± 14.9 mmHg, 
renal PP 72.7 ± 15.8 mmHg and CO 4.7 ± 1.6 l/min. Baseline mean LVEF was 41.5 ± 
16.3%. RV dysfunction was frequent with poor RV systolic function in 41% of patients 
and mean TAPSE 17.8 ± 5.9 mm. Overall, 65.7% of patients had discontinuous portal flow 
and 62.8% had discontinuous IRVF on hospital admission. At baseline, creatinine was 
129.1 ± 48.2 µmol/l, eGFR 63.2 ± 29.9 ml/min/1.73m2 and NT-proBNP was 4474.0 pg/L 
(IQR 2463.0-7351.5).  
Baseline characteristics according to early changes in renal function  
Overall, 45% of patients evolved towards an IRF after 24 hours of depletive 
therapy. Although CVP was similar at baseline in both groups (p>0.05), patients with an 
early IRF had a lower MAP (84.7 ± 13.9 vs. 90.9 ± 15.2 mm Hg, p=0.032), a lower renal 
PP (69.4 ± 16.2 vs. 75.4 ± 15.1 mmHg, p=0.056) and tended to have a lower CO (4.4 ± 1.5 
vs. 5.0 ± 1.6 l/min, p=0.070) when compared to patients that progressed to WRF. Patients 
presenting with an early IRF had a poorer RV systolic function (TAPSE 16.5 ± 6.0 vs. 18.8 
± 5.6 mm, p=0.043) in comparison to those with WRF. At baseline, there was no significant 
difference between groups in terms of markers of portal or renal congestion (both p>0.05), 
although patients with IRF had poorer renal function (creatinine 140.5 ± 51.9 vs. 119.8 ± 
43.3 µmol/l, p=0.031) on hospital admission as compared with those presenting a WRF. 
Notably, patients with IRF were receiving more MRAs (49% vs. 29%, p=0.032), but 
similar beta blockers, loop diuretics and ACEi/ARB/ARNI (all p>0.05) pre-admission 
(Table 1, Figure 3). 
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Baseline characteristics according to RV systolic function  
Overall, 41% of patients (N=43) had poor RV systolic function at baseline as 
previously defined. There were no significant differences in terms of other hemodynamic 
parameters (MAP, CO and LVEF) or renal function at baseline according to baseline RV 
status (all p>0.05). When compared to patients with preserved RV systolic function, 
patients with poor RV function were severely symptomatic at the time of hospital 
admission (81.4% vs. 56.5% were in NYHA class III, p=0.024), they had higher CVP (17.4 
± 3.9 vs. 14.6 ± 4.3, p=0.001) and lower renal PP (68.3 ± 13.7 vs. 75.7 ± 16.6, p=0.014). 
In addition, patients with poor RV systolic function displayed significantly more features 
of portal and renal congestion when compared with those with preserved RV, with 83.7% 
vs. 53.2% having discontinuous portal flow and 78.4% vs. 51.0% having discontinuous 
IRVF, respectively, both p<0.05 (Table 1). 
Characteristics of patients after 24 hours of depletion  
After 24 hours of depletive therapy, and despite similar doses of IV furosemide 
(130.2 ± 76.9 vs. 116.2 ± 82.7 mg IV furosemide-equivalent, p=0.372) and urine output 
during the first 24 hours (1813.9 ± 774.2 vs. 2053.8 ± 819.8, p=0.127), patients with IRF 
had more evidence of persistent venous congestion either assessed clinically (CVP, 12.0 ± 
4.3 vs. 10.2 ± 3.9 cm H2O, p=0.021), or using ultrasound markers of portal (discontinuous 
portal flow 46.8% vs. 25.9%, p=0.021) and renal (discontinuous IRVF 61.5% vs. 36.7%, 
p=0.018) congestion when compared to patients with WRF. Baseline differences in renal 
function (creatinine, 131.0 ± 50.1 vs. 127.9 ± 44.3 µmol/l, p=0.743) and in MAP (85.8 ± 
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13.9 vs. 87.1 ± 12.0 mmHg, p=0.594) had disappeared according to whether patients 
progressed towards an early IRF vs. WRF (Table 2).  
Patients with poor RV systolic function also trended to more frequently unresolved 
congestion after 24 hours of depletion with higher CVP (12.8 ± 4.1 vs. 9.7 ± 3.7, p<0.001) 
and more portal (58.1% vs. 19.4%, p<0.001) and renal congestion (67.6% vs. 33.3%, 
p=0.001), and to poorer response to depletive therapy with lower urine output (1675.8 ± 
480.3 vs. 2134.1 ± 926.4, p=0.001) when compared to those with preserved RV systolic 
(Table 2).  
Characteristics of patients at hospital discharge  
At the time of hospital discharge, patients with an early IRF vs. WRF had received 
similar total furosemide doses (480 (IQR 300-1120) vs. 450 (IQR 270-740) mg), had 
similar body weight loss (-3.9 kg ± 3.3 vs. -4.3 kg ± 4.6), and length of stay, (7.9 ± 6.5 vs. 
8.0 ± 7.7 days), all p>0.05. Hemodynamic (MAP, renal PP, CO) and renal (creatinine 138.5 
± 62.1 vs. 135.9 ± 55.7 µmol/l) status between patients with an early IRF vs. WRF were 
again no longer significant (all p>0.05). As at 24 hours, patients with an early IRF 
demonstrated a trend to a higher CVP (9.0 ± 3.2 vs. 8.0 ± 2.8 mmHg, p=0.086) and 
evidence of more frequent altered portal (discontinuous portal flow 39.1% vs. 15.8%, 
p=0.007) and renal (discontinuous IRVF 60.0% vs. 32.7%, p=0.009) flow when compared 
with those with an early WRF (Supplemental Table S-1). 
Patients with a poor RV systolic function also displayed features of a less effective 
venous congestion despite a trend towards higher doses of total furosemide (520.0 (320.0-
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1200.0) vs. 410.0 (240.0-740.0), p=0.081) and a longer length of stay (10.0 ± 8.4 vs. 6.5 ± 
5.8, p=0.023) in comparison with patients with preserved RV systolic function. As such, 
patients with RV systolic dysfunction had a higher CVP (9.6 ± 3.4 vs. 7.6 ± 2.4, p=0.002), 
and more features of portal (45.2% vs. 13.1%, p<0.001) and renal congestion (67.6% vs. 
28.8%, p<0.001) at hospital discharge when compared to those with preserved RV function 
(Supplemental Table S-1).  
Changes in the hemodynamic and ultrasound markers of renal and portal congestion 
according to early changes in renal function (IRF vs. WRF) and RV function at baseline 
(poor vs. preserved RV function) are demonstrated in Figures 3 and 4, respectively. In 
patients that presented an early IRF vs. WRF, change in MAP and in CO tended to inversely 
track with changes in renal function, such that by 24 hours and again at discharge, baseline 
differences between groups were no longer significant (Figure 3). However, evidence of 
altered portal and renal venous flow remained significantly higher in patients who had an 
early IRF vs. WRF at 24 hours and during the hospital course (Figure 3), also evidenced in 
patients with poor RV function when compared with those with preserved RV (Figure 4). 
Associations between RV systolic function, venous congestion and early changes in renal 
function  
A stepwise linear regression model was performed to explore the associations 
between absolute changes in creatinine between 24-hour and baseline, and the 
hemodynamic variables previously listed. Overall, and although correlations were weak, 
delta MAP (β=-0.262, p=0.009), delta CO (β=-0.230, p=0.021) and TAPSE (β=0.203, 
p=0.042) were the variables correlated with early changes in creatinine. Amongst patients 
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with a preserved RV systolic function, delta MAP (β=-0.334, p=0.010) and delta CO (β=-
0.298, p=0.020) remained significantly associated with changes in renal function, whereas 
in patients with a poor RV systolic function, only TAPSE (β=0.337, p=0.044) was 
significantly associated with changes in creatinine (Table 3). 
Associations with outcomes  
At hospital discharge, there were no differences in terms of HF medication 
according to whether patients had an early IRF vs. WRF (all p>0.05). Overall, 28.6% of 
patients died and 68.6% were readmitted for any cause at a median follow-up of 188 days 
(50-423). There were no differences in terms of all-cause mortality (34.0 vs. 24.1% in IRF 
vs. WRF patients, respectively, log-rank 0.270), all-cause hospitalization (74.5 vs. 63.8%, 
respectively, log-rank 0.353) and all-cause deaths or hospitalizations at last follow-up (83.0 
vs. 70.7%, respectively, log-rank 0.318) according to early changes in renal function 
(Supplemental Table S-1, Supplemental Figure S-1).  
Patients with a poor RV systolic function tented to receive less ACEi/ARBs/ARNI 
at discharge in comparison with those with preserved RV function (45.2% vs. 62.9%, 
p=0.057), but there were no significant differences in terms of other HF medication. 
Patients with poor RV function demonstrated significantly poorer outcomes with higher 
rates of all-cause mortality (44.2% vs. 17.7%, log-rank=0.010) but no significant 
differences in terms of all-cause hospitalizations (log-rank=0.717) or combined deaths and 
hospitalizations at last follow-up (log-rank=0.347) (Supplemental Table S-1, Supplemental 
Figure S-1). 
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Discussion: 
This work suggests the following: 1- At baseline, patients with ADHF that will 
evolve towards an early IRF under depletive therapy have more altered hemodynamic, 
renal and RV status but similar venous congestion in comparison with those that will 
present a WRF, 2- After 24 hours of depletive therapy, all the baseline differences between 
patients with IRF vs. WRF had disappeared, the only remaining being less effective 
decongestion in patients with IRF, 3- In a stepwise linear regression model, hemodynamic 
variables associated with the early renal trajectory appear to vary according to whether RV 
function is preserved or not at baseline, such that the degree of RV systolic function became 
the dominant determinant of changes in renal function after 24 hours of depletion in the 
sub-group of patients with poor RV function, 4- That early in-hospital renal trajectory did 
not have a major impact on outcomes as compared to the presence of RV systolic 
dysfunction.  
Changes in hemodynamic variables and renal outcomes in ADHF  
Venous congestion has been considered as a major determinant of renal outcomes 
in HF (1, 24), and studies have shown that early improvement in renal function may be 
partly due to decongestion of the kidney.(24) In this study, there were no significant 
differences in clinical and ultrasound markers of volume overload at baseline between 
patients whether they had an improvement or worsening in their renal function after 24 
hours of depletion. However, patients with IRF more frequently had evidence of persistent 
renal and portal congestion at discharge despite similar diuresis and resolution of signs of 
venous congestion. In the present work, patients with IRF had more advanced disease, 
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poorer hemodynamics and significantly poorer RV function on hospital admission in 
comparison with patients with early WRF. These results are consistent with those of others 
that have shown that patients with WRF have less advanced heart failure (5, 7), less RV 
dysfunction (6) and a better CO (6) than patients that maintain or improve renal function 
during depletive therapy. The present study extends these findings to more clearly define 
the admission hemodynamic, cardiac, portal and renal characteristics of patients with IRF 
or WRF; and contrasts their early and late in-hospital courses. Previous studies have 
hypothesized that patients with IRF may have deteriorated their renal function prior to 
admission due to the adverse effects of volume overload leading to venous congestion.(5) 
This study supports this hypothesis and, although speculative, our results may suggest that 
reduced MAP, and to a certain extent reduced CO and renal PP, may have contributed to 
this preadmission renal deterioration, and that the reversal of these abnormalities may have 
contributed to the early IRF in these patients.  
Trajectory of renal function and RV function in ADHF 
Patients from this study who evolved towards an IRF after 24 hours of depletion 
had poorer RV systolic function at baseline. This would suggest that RV dysfunction may 
have contributed to a variable susceptibility to the deleterious effects of volume overload, 
with more impaired hemodynamics and a more altered renal function on hospital admission 
in these patients in comparison with those who progressed to WRF. While patients with a 
preserved RV function appear to demonstrate an expected response to depletion (WRF 
associated with effective decongestion), those with IRF experience a transient 
improvement in renal function and a less effective decongestion during their hospital 
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course. Taken together, these results may suggest that various hemodynamic determinants 
may have an impact of whether renal function improves or deteriorates during the first 24 
hours of depletive therapy in ADHF, and that the individual impact of each determinant 
may change according to RV function and to the response to depletion. The role of the RV 
in determining the early renal response to decongestive therapy has already been reported 
(6), but this is the first time that an association with both portal and renal congestion was 
documented in ADHF. 
Associations with outcomes  
Although renal impairment has been traditionally associated with a wide range of 
poor outcomes in HF (4), recent data suggest that changes in cardiac status along with the 
context accompanying renal dysfunction, rather than renal dysfunction itself, could be the 
real driver of a poor prognosis.(25-27) A previous study of a large cohort of patients with 
ADHF found that patients with in-hospital IRF had a worse prognosis as compared with 
other patients (28), while another found a worse prognosis if WRF was persistent post-
discharge.(29) Another large study of patients with ADHF found a non-statistically 
significant increase in death in patients with IRF (5), while yet another large study found 
no difference in outcomes regardless of in-hospital renal trajectory.(30) Considering that 
patients with IRF also have more advanced cardiac disease, a relationship with worse 
outcomes would be expected, but has been difficult to document, perhaps due to the overall 
risk and complexity of these patients. Furthermore, that baseline differences in cardiac, 
systemic and renal variables had disappeared by 24 hours of diuresis in this work was 
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surprising, and may help explain the lack of significant difference in outcomes according 
to in-hospital renal trajectory.  
Limitations 
Our study has several limitations. The cohort is small and from a single center, 
which limits the strength of our conclusions, particularly in terms of assessing the potential 
differential response of patients according to HF with preserved or reduced LVEF. 
Furthermore, the important number of patients declining the study may represent a 
potential selection bias. RV systolic dysfunction was characterized using a unique 
ultrasound parameter (TAPSE) and analyzed as present or absent, which may limit the 
accuracy of identifying the nuances of RV dysfunction. Ultrasound assessment of intra 
renal venous flow was interpretable in a little over 80% of the whole cohort, which limited 
our ability to evaluate its accuracy in this context. Hemodynamic parameters were all 
assessed non-invasively, and such monitoring may imply a certain degree of uncertainty. 
This being said, this is the largest cohort of patients with ADHF undergoing decongestive 
therapy in which hemodynamics and both intra renal and portal hemodynamics were 
prospectively assessed at various time points and correlated with changes in renal function. 
Conclusion:  
Early improvement in renal function in ADHF under depletive therapy is demonstrated in 
patients with more advanced disease and poorer RV systolic function at baseline, and 
appears to be associated with a less effective decongestion during the hospital course. The 
presence of an RV dysfunction is shown to modify the individual impact of various 
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hemodynamic variables on the early trajectory of renal function in this setting. In this 
relatively small cohort, RV status at admission but not in-hospital renal trajectory, has 
shown to be associated with post discharge outcomes. 
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Figures legends: 
Figure 1: Intra renal venous flow (IRVF) assessment using abdominal ultrasound. A: Probe 
placement in the posterior axillary position using the Vimedix simulator (with permission 
of CAE Healthcare, St‐Laurent, Canada). B: Longitudinal view of the right kidney with 
color Doppler identifying interlobar vessels. C, D and E: IRVF patterns: Normal pattern, 
venous flow in continuous during the cardiac cycle (C), Abnormal patterns: Discontinuous 
biphasic venous flow (D) and Discontinuous monophasic venous flow (E, venous flow is 
exclusively diastolic in this pattern).  (Reprinted with permission from Taylor and Francis 
Group, LLC, a division of Informa plc). 
Figure 2: Selection process. 
Figure 3: Changes in hemodynamic parameters (at baseline, 24 hours and at discharge) 
according to changes in renal function after 24 hours of depletive therapy. Red: WRF at 24 
hours and Blue: IRF at 24 hours. * refers to statistical significance. 
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Figure 4: Changes in hemodynamic parameters (at baseline, 24 hours and at discharge) 
according to baseline RV function. Red: poor RV function, and Blue: preserved RV 
function. * refers to statistical significance. 
Supplemental Figure S-1: Event-free survival from all-cause deaths or hospitalization 
according to changes in renal function after 24 hours of depletion (A-C) et to RV function 
at baseline (D-F). Panel A: Event-free survival from all-cause deaths or hospitalization 
according to changes in renal function after 24 hours of depletion, Log-rank 0.318. Panel 
B: Event-free survival from all-cause deaths according to changes in renal function after 
24 hours of depletion, Log-rank 0.270. Panel C: Event-free survival from all-cause 
hospitalization according to changes in renal function after 24 hours of depletion, Log-rank 
0.353. Panel D: Event-free survival from all-cause deaths or hospitalization according to 
baseline RV systolic function, Log-rank 0.347. Panel E: Event-free survival from all-cause 
deaths according to baseline RV systolic function, Log-rank 0.010. Panel F: Event-free 





Table 1: Baseline characteristics according to early changes in renal function and to baseline RV systolic function  
 
Variables All patients, (N=105) IRF: Improvement 
in renal function at 
24 hours, (N=47) 
WRF: Deterioration 
or no change in 
renal function at 24 
hours*, (N=58) 









       
Age, years 
 
74.0 ± 11.3 75.2 ± 11.6 73.1 ± 11.1 0.348 74.2 ± 9.5 73.9 ± 12.5 0.880 
Male sex, % - no 
 
74.3% (N=78) 72.3% (N=34) 75.9% (N=44) 0.425 79.1% (N=34) 71.0% (N=44) 0.241 
Diabetes, %, no 
 
49.5% (N=52) 46.8% (N=22) 51.7% (N=30) 0.380 48.8% (N=21) 50.0% (N=31) 0.532 
Hypertension, % - no 76.2% (N=80) 74.5% (N=35) 77.6% (N=45) 0.442 74.4% (N=32) 77.4% (N=48) 0.449 
 
De novo HF, % - no 26.7% (N=28) 19.1% (N=9) 32.8% (N=19) 0.088 18.6% (N=8) 32.3% (N=20) 0.090 
Atrial Fibrillation, % - no 69.5% (N=73) 80.9% (N=38) 60.3% (N=35) 0.019 76.7% (N=33) 64.5% (N=40) 0.130 
Symptoms:        



















3 66.7% (N=70) 68.1% (N=32) 65.5% (N=38) 81.4% (N=35) 56.5% (N=35)  
4 13.3% (N=14) 
 
 
14.9% (N=7) 12.1% (N=7) 9.3% (N=4) 16.1% (N=10)  
Clinical assessment:        
CVP, cm H2O 15.7 ± 4.3 16.0 ± 4.3 15.5 ± 4.4 
 
0.541 17.4 ± 3.9 14.6 ± 4.3 0.001 
MAP, mmHg 88.2 ± 14.9 84.7 ± 13.9 90.9 ± 15.2 0.032 
 
85.6 ± 13.0 89.9 ±16.0 0.129 
PP, mmHg 72.7 ± 15.8 
 




68.3 ± 13.7 75.7 ± 16.6 0.014 
CO, L/min 4.7 ± 1.6 4.4 ± 1.5 5.0 ± 1.6 0.070 4.5 ± 1.7 4.9 ± 1.6 0.226 
LVEF, % 41.5 ± 16.3 38.8 ± 16.6 43.7 ± 16.0 0.132 38.7 ± 16.5 43.4 ± 16.1 0.148 
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TAPSE, mm 17.8 ± 5.9 16.5 ± 6.0 18.8 ± 5.6 0.043 12.2 ± 2.8 21.6 ± 4.1 <0.001 
Poor RV systolic function, 
% - no 
41.0% (N=43) 48.9% (N=23) 34.5% (N=20) 0.097 --- --- --- 
PASP, mmHg 53.9 ± 14.9 55.3 ± 16.0 52.8 ± 14.2 0.464 57.5 ± 11.7 51.5 ± 16.4 0.054 
Discontinuous portal flow, 
% - no 
65.7% (N=69) 
 
72.3% (N=34) 60.3% (N=35) 0.140 83.7% (N=36) 53.2% (N=33) 0.001 
PVPI, % 59.2 ± 26.6 64.6 ± 28.9 54.9 ± 23.9 0.070 70.8 ± 25.7 51.2 ± 24.3 <0.001 
Discontinuous IRVF, % - 
no 
62.8% (n=54) 68.3% (N=28) 57.8% (N=26) 0.217 78.4% (N=29) 51.0% (N=25) 0.008 
Laboratory findings:        
Creatinine, µmol/L 129.1 ± 48.2 140.5 ± 51.9 119.8 ± 43.3 0.031 134.5 ± 42.5 125.3 ± 51.8 0.324 
eGFR, mL/min/1.73m2 63.2 ± 29.9 56.3 ± 28.4 68.7 ± 30.1 0.032 60.9 ± 33.3 64.7 ± 27.4 0.537 
WRF at 24 hours, % - no --- --- --- --- 46.5% (N=20) 61.3% (N=38) 0.097 











Pre hospital medication:        
Loop Diuretics, % - no 65.7% (N=69) 74.5% (N=35) 58.6% (N=34) 0.067 74.4% (N=32) 59.7% (N=37) 0.087 
Dose of loop diuretics, mg 
per day 
41.5 ± 50.1 49.1 ± 53.6 35.3 ± 46.7 0.070 45.8 ± 48.4 38.5 ± 51.5 0.464 
MRA, % - no 38.1% (N=40) 48.9% (N=23) 29.3% (N=17) 0.032 46.5% (N=20) 32.3% (N=20) 0.101 
ACE-I, ARBs, ARNI, % - 
no 
54.3% (N=57) 53.2% (N=25) 55.2% (N=32) 0.498 44.2% (N=19) 61.3% (N=38) 0.063 
Beta-blockers, % - no 
 
79.0% (N=83) 87.2% (N=41) 72.4% (N=42) 0.052 88.4% (N=38) 72.6% (N=45) 0.041 
 
* N=2 patients had unchanged creatinine at 24 hours.  
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation for continuous variables. For NT-proBNP, results are presented 
as median [interquartile range (IQR)].  
Abbreviations: ACEi=angiotensin converting enzyme, ARB=angiotensin receptor blocker, BMI=body mass index in kg/m2, CVP=central venous pressure, eGFR= estimated 
glomerular filtration rate in mL/min/1.73m2, calculated by the Modified Diet and Renal Disease equation, Discontinuous portal flow is defined by PVPI > 50%, NT-
proBNP=N terminal pro-brain natriuretic peptide in pg/L, IRVF=intra renal venous flow, LVEF=left ventricular ejection fraction in %, MRA= mineralocorticoid receptor 
antagonist, MAP=mean arterial pressure, PASP=pulmonary artery systolic pressure in mmHg, PVPI=portal vein pulsatility index in %, TAPSE= tricuspid annular plane 








Table 2: Characteristics at 24 hours according to early changes in renal function and to baseline RV systolic function  
 
Variables All patients, 
(N=105) 
IRF: Improvement in 
renal function at 24 
hours, (N=47) 
WRF: Deterioration 
or no change in renal 
function at 24 
hours*, (N=58) 









       
Dose of IV 
diuretics/24h, mg 
122.4 ± 80.1 
 
130.2 ± 76.9 116.2 ± 82.7 0.372 120.4 ± 83.5 123.8 ± 78.4 0.834 
Urine output/24h, mL 1946.4 ± 804.9 1813.9 ± 774.2 2053.8 ± 819.8 0.127 1675.8 ± 480.3 2134.1 ± 926.4 0.001 
Clinical assessment:        
CVP, cmH2O 11.0 ± 4.1 12.0 ± 4.3 10.2 ± 3.9 0.021 12.8 ± 4.1 9.7 ± 3.7 <0.001 
MAP, mmHg 86.5 ± 12.9 85.8 ± 13.9 87.1 ± 12.0 0.594 84.0 ± 13.7 88.3 ± 12.1 0.101 
PP, mmHg 75.5 ± 13.9 73.7 ± 15.7 76.9 ± 12.2 0.266 71.1 ± 15.4 78.5 ± 12.0 0.010 
Ultrasound 
assessments: 
       
CO, L/min 4.8 ± 1.4 4.7 ± 1.5 4.9 ± 1.3 0.407 4.6 ± 1.4 4.9 ± 1.4 0.227 
LVEF, % 43.2 ± 16.6 41.9 ± 17.3 44.2 ± 16.1 0.489 41.3 ± 17.7 46.1 ± 15.8 0.346 
TAPSE, mm 17.9 ± 5.9 16.9 ± 6.0 18.7 ± 5.8 0.124 13.1 ± 3.7 21.2 ± 4.8 <0.001 
PASP, mmHg 46.6 ± 14.7 49.5 ± 16.8 44.3 ± 12.5 0.117 47.1 ± 13.1 46.1 ± 15.8 0.763 
Discontinuous portal 
flow, % - no 
35.2% (N=37) 46.8% (N=22) 25.9% (N=15) 0.021 58.1% (N=25) 19.4% (N=12) <0.001 
PVPI, % 42.6 ± 28.1 48.0 ± 28.8 38.2 ± 27.0 0.080 57.0 ± 31.6 32.6 ± 20.4 <0.001 
Discontinuous IRVF, % 
- no 
47.7% (N=42) 61.5% (N=24) 36.7% (N=18) 0.018 67.6% (N=25) 33.3% (N=17) 0.001 
Laboratory findings:         
Creatinine, µmol/L 
 
129.3 ± 46.8 131.0 ± 50.1 127.9 ± 44.3 0.743 133.2 ± 41.6 126.6 ± 50.2 0.469 
eGFR, mL/min/1.73m2 63.1 ± 28.8 61.1 ± 30.5 64.8 ± 27.5 0.528 60.8 ± 31.3 64.8 ± 27.1 0.501 
Mediation at 24 hours:        
MRA, % - no 66.7% (N=70) 68.1% (N=32) 65.5% (N=38) 0.473 69.8% (N=30) 64.5% (N=40) 0.364 
ACE-I, ARBs, ARNI, % 
- no 
54.3% (N=57) 51.1% (N=24) 56.9% (N=33) 0.345 44.2% (N=19) 61.3% (N=38) 0.063 
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Beta-blockers, % - no 
 
82.9% (N=87) 80.9% (N=38) 84.5% (N=49) 0.407 86.0% (N=37) 80.6% (N=50) 0.327 
 
* N=2 patients had unchanged creatinine at 24 hours.  
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation for continuous variables. For NT-proBNP, results are presented 
as median [interquartile range (IQR)].  
Abbreviations: ACEi=angiotensin converting enzyme, ARB=angiotensin receptor blocker, BMI=body mass index in kg/m2, CVP=central venous pressure, eGFR= estimated 
glomerular filtration rate in mL/min/1.73m2, calculated by the Modified Diet and Renal Disease equation, Discontinuous portal flow is defined by PVPI > 50%, NT-
proBNP=N terminal pro-brain natriuretic peptide in pg/L, IRVF=intra renal venous flow, LVEF=left ventricular ejection fraction in %, MRA= mineralocorticoid receptor 
antagonist, MAP=mean arterial pressure, PASP=pulmonary artery systolic pressure in mmHg, PVPI=portal vein pulsatility index in %, TAPSE= tricuspid annular plane 
































Table 3: Linear regression model for the prediction of changes in renal function after 24 hours of depletive therapy amongst the whole 
population (N=105), patients with preserved RV function (N=62) and patients with poor RV function (N=43) 
 
Population Variables Regression coefficient (b) p 
Model 1 - All patients Delta MAP -0.262 0.009 
Delta CO -0.230 0.021 
TAPSE 0.203 0.042 
Model 2 - Preserved RV 
function 
Delta TAM -0.334 0.010 
Delta CO -0.298 0.020 
Model 3 – Poor RV 
function 
TAPSE 0.337 0.044 
 
The association was assessed using linear regression. Univariable then multivariable with variables selected using stepwise forward selection. All the following hemodynamic 
parameters were included in the models: delta MAP (change between 24 hours and baseline), delta CVP (change between 24 hours and baseline), delta CO (change between 
24 hours and baseline) and TAPSE. Adjusted R2 = 0.146 for Model 1, adjusted R2 = 0.170 for Model 2 and adjusted R2 = 0.088 for Model 3. Abbreviations: CO=cardiac 




















Supplemental Table S-1: Characteristics at discharge according to early changes in renal function and to baseline RV systolic function  
 
Variables All patients, 
(N=105) 
IRF: Improvement 
in renal function at 
24 hours, (N=47) 
WRF: Deterioration 
or no change in renal 
function at 24 
hours*, (N=58) 









       
In-hospital changes in 
body weight, kg 
-4.1 ± 4.1 -3.9 ± 3.3 -4.3 ± 4.6 0.594 -3.9 ± 4.3 -4.2 ± 4.0 0.733 
Total Furosemide, mg 480 (290-820) 480 (300-1120) 450 (270-740) 0.411 520.0 (320.0-1200.0) 410.0 (240.0-740.0) 0.081 
Hospital Length of stay, 
days 
8.0 ± 7.1 
 
7.9 ± 6.5 8.0 ± 7.7 0.640 10.0 ± 8.4 6.5 ± 5.8 0.023 
Clinical assessment:        
CVP, cmH2O 8.4 ± 3.0 9.0 ± 3.2 8.0 ± 2.8 0.086 9.6 ± 3.4 7.6 ± 2.4 0.002 
MAP, mmHg 84.6 ± 12.8 84.0 ± 14.4 85.1 ± 11.4 0.679 81.9 ± 13.8 86.5 ± 11.8 0.078 




       
CO, L/min 4.8 ± 1.3 4.8 ± 1.3 4.7 ± 1.3 0.888 4.7 ± 1.5 4.8 ± 1.2 0.507 
LVEF, % 43.0 ± 15.9 41.4 ± 16.1 44.3 ± 15.8 0.369 40.5 ± 15.8 44.7 ± 15.9 0.182 
TAPSE, mm 18.4 ± 6.1 17.1 ± 5.7 19.4 ± 6.2 0.057 13.8 ± 4.3 21.5 ± 5.0 <0.001 
PASP, mmHg 41.9 ± 13.4 44.2 ± 15.1 40.2 ± 12.0 0.209 44.6 ± 11.3 39.9 ± 14.4 0.103 
Discontinuous portal 
flow, % - no 
26.2% (N=27) 39.1% (N=18) 15.8% (N=9) 0.007 45.2% (N=19) 13.1% (N=8) <0.001 
PVPI, % 35.4 ± 26.4 41.9 ± 27.3 30.1 ± 24.7 0.025 46.6 ± 30.7 27.7 ± 19.8 0.001 
Discontinuous IRVF at 
discharge, % - no 
44.9% (N=40) 60.0% (N=24) 32.7% (N=16) 0.009 67.6% (N=25) 28.8% (N=15) <0.001 
Laboratory findings:        
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Creatinine, µmol/L 137.1 ± 58.4 138.5 ± 62.1 135.9 ± 55.7 0.824 146.5 ± 57.2 130.5 ± 58.7 0.167 
eGFR, mL/min/1.73m2 61.2 ± 29.0 59.6 ± 31.2 62.4 ± 27.4 0.635 57.5 ± 31.6 63.7 ± 27.0 0.297 












       
Loop Diuretics, % - no 92.4% (N=97) 95.7% (N=45) 89.7% (N=52) 0.214 93.0% (N=40) 91.9% (N=57) 0.573 
Dose of loop diuretics, 
mg 
75.1 ± 63.9 81.9 ± 64.7 69.6 ± 63.2 0.332 75.8 ± 67.9 74.6 ± 61.5 0.930 
MRA, % - no 73.1% (N=76) 73.9% (N=34) 72.4% (N=42) 0.522 73.8% (N=31) 72.6% (N=45) 0.537 
ACE-I, ARBs, ARNI, 
% - no 
55.8% (N=58) 50.0% (N=23) 60.3% (N=35) 0.196 45.2% (N=19) 62.9% (N=39) 0.057 
Beta-blockers, % - no 84.6% (N=88) 89.1% (N=41) 81.0% (N=47) 0.195 85.7% (N=36) 83.9% (N=52) 0.514 
Outcomes:        
All-cause deaths or 
hospitalization, % - no  
76.2% (N=80) 83.0% (N=39) 70.7% (N=41) --- 86.0% (N=37) 69.4% (N=43) --- 
All-cause deaths, % - no  28.6% (N=30) 34.0% (N=16) 24.1% (N=14) --- 44.2% (N=19) 17.7% (N=11) --- 
All-cause 
hospitalization, % - no 
68.6% (N=72) 74.5% (N=35) 63.8% (N=37) --- 72.1% (N=31) 66.1% (N=41) --- 
 
* N=2 patients had unchanged creatinine at 24 hours.  
Comparisons in rates of clinical events are not provided because of the differences in follow-up times. 
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation (SD) for continuous variables. For NT-proBNP and total 
furosemide, results are presented as median [interquartile range (IQR)].  
Abbreviations: ACEi=angiotensin converting enzyme, ARB=angiotensin receptor blocker, BMI=body mass index in kg/m2, CVP=central venous pressure, eGFR= estimated 
glomerular filtration rate in mL/min/1.73m2, calculated by the Modified Diet and Renal Disease equation, Discontinuous portal flow is defined by PVPI > 50%, NT-
proBNP=N terminal pro-brain natriuretic peptide in pg/L, IRVF=intra renal venous flow, LVEF=left ventricular ejection fraction in %, MRA= mineralocorticoid receptor 
antagonist, MAP=mean arterial pressure, PASP=pulmonary artery systolic pressure in mmHg, PVPI=portal vein pulsatility index in %, TAPSE= tricuspid annular plane 




































Nadia Bouabdallaoui               Thèse de Doctorat                                                                                                                                                                   












Nadia Bouabdallaoui               Thèse de Doctorat                                                                                                                                                                   




Chapitre 8 : Manuscrit 2 
8.1 Introduction 
Dans ce deuxième travail, nous avons voulu décrire les différents profils observés lors 
de l’analyse du flux veineux portal obtenu grâce à l’étude Doppler dans une population de 
patients pris en charge pour ICA, et d’explorer l’association de ces profils avec le pronostic. 
Nous avons également comparé l’intérêt pronostique de ces marqueurs échographiques en 
comparaison avec des scores pronostiques validés en IC, tel que le score EVEREST. En 
effet, l’IC reste à ce jour la jour la cause la plus fréquente d’hospitalisations chez les plus 
de 65 ans, et la décongestion incomplète est identifiée comme l’un des paramètres les plus 
importants associés à ces réadmissions. La caractérisation de marqueurs permettant de 
potentiellement mieux identifier les patients à risque de réhospitalisation permettrait 
d’améliorer leur prise en charge et de réduire les évènements post-hospitalisation. Dans ce 
cadre, nous avons testé un marqueur échographique, la pulsatilité veineuse portale, dans 
une population de patients admis pour ICA. Les données échographiques ont été recueillies 
à l’admission, et au congé, lorsque les patients sont considérés comme euvolémiques par 
l’équipe traitante. Ce manuscrit est publié dans Canadian Journal of Cardiology Open 
(DOI :10.1016/j.cjco.2020.03.012).
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Abstract:  BACKGROUND: The EVEREST score has proven useful for risk prediction 
in acute decompensated heart failure (ADHF). However, this score does not include the 
characterization of the splanchnic compartment, which has been involved in worsening 
heart failure. Refining this score by integrating an assessment of the splanchnic 
compartment would allow for a better risk assessment. Therefore, we aimed to: 
characterize the patterns of portal vein pulsatility (PVP), an ultrasound metric used for the 
assessment of splanchnic compartment and their determinants in patients with ADHF; to 
explore the relationships between abnormal patterns of PVP and outcomes; and to evaluate 
the added value of PVP to the EVEREST score for risk assessment in ADHF. METHODS: 
Portal vein flow was assessed prospectively on admission and at discharge in 95 patients 
with ADHF using pulsed-wave Doppler. Abnormal PVP was defined for values >50%. 
Cox proportional hazards models were used for the assessment of the relationship between 
PVP and outcomes. RESULTS: Overall, 64% of patients on admission and 24% at 
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discharge had abnormal PVP. PVP on admission was inversely correlated with right 
ventricular (RV) function (TAPSE, ρ=-0.434) and pulmonary pressure (ρ=0.346), p<0.05. 
Although PVP was associated with all-cause mortality (HR=1.028, p<0.001), the addition 
of this metric to the EVEREST score had little effect on its C-index (0.813 vs. 0.818) for 
risk assessment. CONCLUSIONS: Abnormal PVP is frequent and associated with RV 
dysfunction in ADHF. Although abnormal PVP identifies higher risk patients, this metric 
does not improve the performance of the EVEREST score for risk assessment. 
Keywords: Acute Decompensated Heart Failure, Congestion, The EVEREST score, 
Outcomes. 
Brief Summary:  In patients with acute decompensated heart failure, abnormal portal vein 
pulsatility (PVP) assessed using pulsed-wave Doppler is highly prevalent at baseline, most 
closely associated with right ventricular dysfunction, and frequently responds to 
decongestive therapy. When reassessed at discharge, abnormal PVP is associated with a 
higher risk of all-cause mortality, but does not significantly improve the predictive value 
of the EVEREST score, a validated risk score in HF. 
Introduction:   
Heart failure (HF) is the leading cause of hospitalization in patients over 65 years 
of age in North America (1, 2), with up to 25% of decompensated patients being readmitted 
within the 30 days following discharge.(3) Signs and symptoms of congestion related to 
elevated filling pressure are the most common precipitants for decompensation (4, 5), and 
unresolved congestion after an episode of acute decompensated HF (ADHF) has been 
associated with an increased rate of readmissions.(6) Achieving effective decongestion 
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before discharge is thus a priority in this context.(7, 8) However, there is little agreement 
with regards to the optimal way of assessing effective decongestion during hospitalization 
and at discharge (9), and therapeutic management guided by signs and symptoms relief has 
shown a lack of accuracy in this setting. (10)  
Recent data demonstrates that increased filling pressures may occur in the absence 
of weight gain (5, 11), suggesting a potential role for abnormal volume redistribution from 
the splanchnic reservoir as an important contributor to decompensation.(12) Moreover, 
persistent splanchnic congestion at discharge could contribute to rapid recurrent 
decompensation through volume redistribution.(13) Therefore, integrating the assessment 
of the splanchnic compartment into a comprehensive evaluation of volume status may 
allow for a better volume management in patients with ADHF.  
Portal vein flow assessment using abdominal ultrasonography and pulsed-wave 
Doppler has been suggested to provide a non-invasive evaluation of portal hypertension 
and splanchnic compartment.(14, 15) A pulsatile pattern of portal venous flow is 
interpreted as the transmission of changes in right atrial pressure across the hepatic veins 
and the sinusoids to the portal vein. (16, 17) Abnormal portal vein pulsatility has been 
demonstrated to correlate with elevated right atrial pressures (18) and bowel edema in 
patients with HF (19), suggesting the potential use of this metric as a non-invasive tool for 
the assessment of splanchnic compartment. Notably, increased venous congestion along 
with severe tricuspid regurgitation related to right heart dysfunction, and altered 
compliance of the hepatic vascular bed are mechanisms suggested to result in portal 
hypertension and therefore lead to a markedly pulsatile portal flow.(16, 20, 21) This being 
said, the additive value of portal vein pulsatility (PVP) to the clinical assessment of 
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congestion using the EVEREST score, a validated clinical score of congestion (22), has 
never been evaluated in a population of patients with ADHF.  
We hypothesize that integrating the assessment of splanchnic compartment using 
PVP to the EVEREST score would allow for a more accurate evaluation of volume status 
and a better post-discharge risk assessment. The objectives of the present work were to: 1- 
To characterize the patterns of PVP; an ultrasound metric used for the assessment of 
splanchnic compartment; and their determinants, in patients with ADHF; 2- To explore the 
relationships between abnormal pattern of PVP and outcomes; and 3- To evaluate the added 
value of PVP to the EVEREST score for risk assessment in ADHF. 
Methods: 
Patients selection 
Patients with signs and symptoms of ADHF, New York Heart Association (NYHA) 
functional class II–IV symptoms, and clinical signs of venous congestion managed with 
intravenous (IV) diuretics at the Montreal Heart Institute from April 2017 to November 
2018 were evaluated for the present study. Patients were excluded if they had one of the 
following: acute coronary syndrome, uncontrolled arrhythmias, severe chronic kidney 
disease (baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 15mL/min/1.73m2 or 
chronic dialysis), severe anemia (defined as baseline hemoglobin values < 90 g/L), sepsis, 
pulmonary embolism and any condition potentially interfering with the ability of free 
consent such cognitive dysfunction or delirium. The study was approved by the 




Medical history (cardiovascular risk factors, known cardiomyopathy, history of atrial 
fibrillation (AF), or myocardial infarction), clinical (symptoms of HF, signs of venous 
and/or pulmonary congestion, NYHA class, potential precipitating factors), biochemical 
(renal and hepatic functions, cardiac biomarkers) and echocardiographic and abdominal 
ultrasonographic measurements were obtained prospectively following enrolment, within 
the first 24 hours following admission, and again at discharge. Patients were discharged as 
per usual care, at a time at which they were considered as euvolemic by the treating team. 
Ultrasonographic (cardiac and extra cardiac) assessments were obtained in an independent 
fashion, the results of which were blinded from the treating team, and thus did not modify 
the treatment strategy.  A single operator (NB), blinded to medical management, performed 
the ultrasound assessment. Echocardiographic assessment was performed at the bedside, 
according to current guidelines.(23) Left ventricular ejection fraction (LVEF) was assessed 
visually and using the Simpson’s equation as per most recent guidelines, and right 
ventricular (RV) function was assessed using the tricuspid annular plane systolic excursion 
(TAPSE).(23-26) The simplified Bernoulli equation (P = 4* [TRmax]2 + right atrial 
pressure (RAP) estimate) was used to calculate pulmonary artery systolic pressure (PASP) 
using peak tricuspid regurgitation (TR) velocity, and inferior vena cava collapsibility index 
as an estimate for RAP.(7, 26) Total diuretic dose was calculated in Furosemide-equivalent 
upon the whole hospital stay (20 mg IV furosemide = 40 mg oral furosemide). 
Ultrasound protocol for the assessment of splanchnic compartment 
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Patterns of PVP were assessed using ultrasound interrogation of the portal vein, and 
were obtained at the bedside as previously described (27) using a Sparq system (Philips 
Healthcare, Amsterdam, Netherlands). Portal blood flow was measured from the right 
portal vein (extra hepatic site). For patients in AF, measures were recorded during 5 
consecutive cardiac cycles, and mean values were considered for analysis. Pulsatility was 
measured as follows: ((Vmax- Vmin) / Vmax), where Vmax stands for peak velocity and 
Vmin for nadir velocity recorded during the cardiac cycle.(27) Data from our center with 
regards to inter and intra observer variability has been previously published, and has shown 
adequate interobserver agreement.(28) Figure 1 displays the ultrasound protocol for the 
assessment of splanchnic compartment using portal vein flow analysis.  
Definitions 
Patient weight was collected as per local practice as part of daily assessment. In-
hospital changes in body weight were defined as the absolute difference between baseline 
(admission) and discharge in body weight (in kg). Although effective decongestion was 
defined by the treating team, the composite EVEREST score was assessed post hoc at 
admission and discharge. The EVEREST score (range 0-18) has been developed upon 
patients included in the EVEREST trial, and is based on the assessment of simple clinical 
parameters including dyspnea, orthopnea, JVD, rales, edema, and fatigue (22), these 
parameters being prospectively collected by the research team. An EVEREST score below 
2 has been proposed as a decongestion target at discharge in patients admitted with 
ADHF.(22, 29) Persistent clinical congestion at discharge was thus defined as an 
EVEREST score > 2 in the present work. The EVEREST score is detailed in Supplemental 
Table S-1. Cardiac output (CO) was estimated using the following formula: CO = 3.14 * 
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LVOT-d2 / 4 * LVOT-VTI * HR (Heart rate (HR), left ventricular outflow tract diameter 
(LVOT-d, mm), LVOT velocity-time integral (LVOT-VTI, cm)). RV systolic dysfunction 
was defined for TAPSE values < 17 mm; as per guidelines.(23) In the present work, 
markedly increased pulsatility of portal venous flow was used for a surrogate of portal 
hypertension, and a high pulsatility of portal flow (> 50%) was considered as abnormal. 
Although debated, a pulsatility ratio of 50 and above has been suggested to provide the 
optimal balance between sensitivity and specificity for its association with elevated right 
atrial pressure.(20, 21)    
Statistical analysis  
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and 
mean ± standard deviation (SD) or median [interquartile range (IQR)] for continuous 
variables, where appropriate. In the present work, PVP is analyzed as continuous except 
for groups comparison and for the assessment of Kaplan-Meier curves where PVP is used 
as categorical (below vs. above 50%). In order to investigate the characteristics of patients 
according to their PVP at admission, patients were compared according to whether they 
had a PVP > or < 50% at baseline. The groups were compared using Chi-square or exact 
Fisher test for categorical variables, and Student-t tests or Mann-Whitney U tests for 
continuous variables, as appropriate. To elucidate the relationships between PVP and 
clinical, biological and ultrasound parameters, Spearman’s correlations were assessed. The 
relationships between the EVEREST score, PVP at discharge, and clinical outcomes (all-
cause mortality and all-cause hospitalization, all-cause mortality alone and all-cause 
hospitalization alone) were assessed using Cox proportional hazards models, adjustments 
being made for sex, age, left ventricular ejection fraction (LVEF) and creatinine. In 
 
188 
addition, C-indices were calculated to quantify the added value of PVP to the EVEREST 
score for risk assessment. The Kaplan–Meier method with the log-rank test was used to 
draw and compare the survival curves in patients with abnormal vs. normal PVP pattern 
after decongestive therapy. All analyses were conducted using SPSS version 24 (IBM, 
Armonk, NY) and p-values <0.05 were considered to be statistically significant.  
Results: 
Baseline characteristics  
Baseline characteristics are detailed in Table 1. Of 466 patients screened, 95 patients 
had a systematic assessment of their splanchnic compartment on admission and again at 
discharge (Figure 2). Patients were predominantly male (73%) with a mean age of 74 years.  
They were mostly in NYHA functional class 3 (66%), and had signs of congestion on 
clinical exam (86% had peripheral edema and JVD was 16 cmH2O). Creatinine was 129 
µmol/L, NT-proBNP 4480 ng/L, and LVEF 41%. Mean TAPSE values were 17.5 ± 5.6 
mm, PASP were 53 mmHg and 64% of patients displayed abnormal PVP. 
Characteristics of patients according to portal vein pulsatility patterns 
When compared to patients with normal portal vein pattern on hospital admission (i.e. 
PVP < 50%), those with PVP > 50% appeared to have more advanced cardiomyopathy 
with a more severe RV dysfunction (TAPSE 16mm vs. 20mm), more severe TR, and higher 
pulmonary pressures (PASP 58 mm Hg vs. 46 mm Hg), all p<0.05 (Table 1). They also 
had higher levels of circulating cardiac high-sensitivity troponin (hs-TnT, 58 ng/L vs. 35 
ng/L) and bilirubin (24 µmol/L vs. 17 µmol/L) when compared with patients with normal 
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portal vein pattern, both p<0.05 (Table 1). At discharge, 24% patients still had abnormal 
PVP. Again, patients with abnormal PVP at discharge had more RV dysfunction (TAPSE 
13 vs. 19mm, p<0.001) and more moderate-severe TR (83% vs. 33%, p=0.001) when 
compared to patients with normal PVP pattern. Other characteristics are detailed in Table 
2.  
Determinants of abnormal portal vein pulsatility on admission and discharge  
Abnormal PVP on admission was correlated with parameters of RV systolic function 
(TAPSE, ρ=-0.434, p<0.001) and pulmonary pressure (ρ=0.346, p=0.002). TAPSE at 
discharge (ρ=-0.401, p<0.001) was the only parameter significantly correlated with 
abnormal PVP at discharge. No significant association was demonstrated between PVP on 
admission or at discharge, and parameters of LV function including LVEF and cardiac 
output.  
Abnormal portal vein pulsatility at discharge and clinical outcomes  
Morbidity and mortality were high, with 70% (N=67) of patients dying or being 
hospitalized during a median [IQR] period of 174  [52-407] days of follow-up (Table 2). 
Patients with abnormal PVP at discharge had significantly higher rates of all-cause 
mortality when compared to those without (39% vs. 18%, p=0.024 by the log-rank test) 
(Table 2). Patients with abnormal PVP at discharge did not have significantly higher rates 
of hospitalization or of the combination of hospitalization or mortality when compared with 
patients with normal PVP pattern at discharge (both p>0.05 by the log-rank test). PVP was 
significantly associated with mortality (HR 1.028, 95% CI (1.012-1.044), p<0.001 
unadjusted, and HR 1.032, 95% CI (1.014-1.049), p<0.001 adjusted for age, sex, LVEF 
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and creatinine) (Table 3 and Supplemental Table S-2). No significant association was 
found between abnormal PVP pattern at discharge and hospitalizations from all-causes nor 
with all-cause deaths or hospitalizations (Table 3 and Supplemental Table S-2). 
EVEREST score, portal vein pulsatility at discharge and outcomes 
The EVEREST score at discharge was associated (unadjusted and adjusted for age, 
sex, LVEF and creatinine) with the mortality (adjusted HR 1.694, 95% CI (1.362-2.106), 
p<0.001) (Table 3 and Supplemental Table S-2), hospitalization (adjusted HR 1.220, 95% 
CI (1.055-1.411), p=0.007) and the combination of mortality or hospitalization (adjusted 
HR 1.265, 95% CI (1.101-1.455), p=0.001) (Table 3). 
In a bivariate Cox model including the EVEREST score and PVP at discharge, PVP 
was no longer associated with mortality (HR 1.013 and p=0.114) (Supplemental Table S-
3). Adding PVP to the EVEREST score only had little impact on the C-index (0.813 vs. 
0.818) for the prediction of all-cause mortality; and had no impact for the prediction of all-
cause deaths or hospitalization (C-index 0.630 vs. 0.621), and all-cause hospitalization (C-
index 0.617 vs. 0.613) (Supplemental Table S-4). Although there were significant 
differences in terms of survival (log-rank = 0.024) according to PVP pattern at discharge 
(Figure 3 – Panel B), survival curves according tended to separate late during follow-up 
(Figure 3 - Panels A-C). 
Discussion: 
This study finds that abnormal PVP pattern, defined as PVP > 50%, is highly prevalent 
in a population of patients hospitalized with ADHF; and that it is most closely associated 
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with RV dysfunction. Following decongestive therapy, abnormal PVP at discharge is less 
frequent than an increased EVEREST score (> 2), and may occur in different patients. 
Patients with abnormal PVP at discharge may have poorer long-term clinical outcomes 
when compared to those with normal PVP pattern. Systematic assessment of PVP did not 
improve the discrimination of the EVEREST score, nor did adding it to the EVEREST 
score significantly improve its C-index for predicting all-cause mortality post-discharge in 
patients with ADHF (C-index 0.813 vs. 0.818). 
Portal vein pulsatility on admission and discharge, and their determinants 
In this study, we demonstrate that abnormal PVP is highly prevalent among patients 
admitted with ADHF with 64% of patients displaying features of abnormal PVP at hospital 
admission, which is in line with data from the literature.(19, 30) After decongestive therapy 
and at the time of hospital discharge, 24% still had abnormal PVP despite the clinical team 
having deemed the patient ready for discharge.  
Measures of RV dysfunction were strongly correlated with abnormal PVP at admission, 
and again with abnormal PVP at discharge. RV function appears to be a key determinant 
of the interactions between the failing heart and the splanchnic circulation. RV dysfunction 
in patients with HF has notably been associated with poorer outcomes (31), and has shown 
to be a major predisposing factor to cardiac cachexia (32) and the cardio renal 
syndrome.(33) Notably, in patients with ADHF, recent data demonstrated similar 
hemodynamic features across the whole spectrum of LVEF with the role of the RV, when 
it comes to the acute impacts of congestion, proven to be independent of HF phenotype.(34) 
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These results reinforce the fact that deleterious effects of venous congestion may be exerted 
independently of other determinants of poor prognosis in HF (LVEF, comorbidities).(34) 
Abnormal portal vein pulsatility at discharge and outcomes in ADHF 
In this study, associations between PVP at discharge and outcomes were explored, and 
there was an association between all-cause mortality and abnormal PVP in this patient 
population. Splanchnic compartment has recently been demonstrated to be an important 
determinant of the abdominal contribution to cardio renal interactions, playing a major role 
in worsening renal function in patients with HF (33), as well as a key player in the increased 
inflammatory activation attributable to HF.(32) As such, the assessment of PVP patterns 
may potentially add novel insights into the comprehension of the complex pathophysiology 
underlying the transition process leading patients with HF from a compensated to a 
decompensated state, and improve our understanding of changes in splanchnic capacitance 
in patients with HF.(12) Moreover, this non-invasive technique may enrich the concept of 
abnormal fluid distribution as an important precipitating factor for decompensation in HF 
(12), and may help guide new therapeutic approaches in this setting.(35) Nevertheless, 
although abnormal PVP was associated with mortality, it was not significantly associated 
with either hospitalization or the combination of hospitalization and mortality suggesting 
that although important, it is only one part of a more complex syndrome in patients with 
ADHF. Furthermore, survival curves separate late, suggesting that abnormal PVP after 
decongestive therapy did not translate into a higher number of events during the short-term. 
Whether this observation describes a specific pathophysiological pattern by which portal 
hypertension may participate into the prognosis of HF remains unclear. 
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Portal vein pulsatility vs. the EVEREST score in predicting clinical outcomes in ADHF 
In this study, despite the clinical team deeming the patients ready for hospital discharge, 
70% of patients still had an EVEREST score of > 2, indicating persistent congestion; while 
24% had abnormal PVP. Considering the proven relationship between persistent 
congestion at discharge and poor outcomes, this finding suggests that the high morbidity 
and mortality of the patients included in this study is at least partially related to incomplete 
decongestive therapy. There was a poor correlation between PVP and the EVEREST score 
suggesting a loose relationship, meaning that an increase in one of these measurements can 
occur without the other and that more patients have an elevated EVEREST score at 
discharge than abnormal PVP. Nevertheless, despite both measures having predictive value 
for poor outcomes combining them does not appear to have additive value (in terms of 
discrimination) in predicting outcomes.  
Limitations 
The sample size and the number of events were limited which may limit the strength 
of our conclusions, however this is the largest study on the use of portal vein interrogation 
performed at admission and after decongestive therapy in 95 patients with ADHF. The 
most unstable patients requiring ICU admission or severe renal failure were not screened, 
as were patients with mild heart failure that were not admitted to hospital. Non-invasive 
assessment of LV filling pressure was not prospectively assessed in the present work. 
Using PVP assessment as a surrogate for portal hypertension and/or splanchnic congestion 
remains debated since pulsatlity ratio might not only reflect volume status within 
splanchnic compartment, but also be influenced by splanchnic venous compliance and 
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intrahepatic pressure/resistance. Our definition of abnormal PVP used a cut-off of 50% as 
this value has been used in the most recent literature data, although various cut-off values 
have also been used in other settings. However, in assessing PVP’s relationship with 
outcomes in this study, continuous values were used suggesting that the use of other cut-
offs would have had limited impact on our findings.  
Conclusion:  
In patients with ADHF, we demonstrate that abnormal PVP is highly prevalent at 
hospital admission, most closely associated with RV dysfunction, and frequently responds 
to decongestive therapy. It is less frequently present at hospital discharge than an increased 
EVEREST score, and not always present in the same patients. Patients with abnormal PVP 
at discharge were at a higher risk for mortality, but the addition of PVP values did not 
significantly improve the predictive value of the EVEREST score for mortality nor was its 
predictive value as good as that of the EVEREST score.  
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Figures legends: 
Figure 1: Bedside assessment of splanchnic compartment. Panel A: The cardiac probe is 
placed between the 9th and 11th intercostal right space (mid-axillary line, PV: portal vein, 
LPV: left portal vein, RPV: right portal vein). Panel B: Direct visualization of the portal 
vein in 2-D mode (PV: portal vein, HV: hepatic vein, IVC: inferior vena cava). Panel C: 
Normal portal venous flow is an anterograde flow, normally directed toward the liver, and 
continuous throughout the cardiac cycle. Panel D: In the setting of portal hypertension, 
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portal venous flow appears biphasic, with a marked pulsatility allowing for the calculation 
of a portal vein pulsatility ratio as follows: ((Vmax- Vmin) / Vmax), where Vmax stands 
for peak velocity and Vmin for nadir velocity recorded during the cardiac cycle. In the 
present work, a portal vein pulsatility ratio > 50% was considered as abnormal. PoVF: 
portal venous flow. (Reprinted with permission from Taylor and Francis Group, LLC, a 
division of Informa plc).  
Figure 2: Selection process. 
Figure 3: Panel A: Event-free survival for all-cause mortality and hospitalization according 
to high portal vein pulsatility at discharge. Log-rank 0.051. Panel B: Event-free survival 
for all-cause mortality according to high portal vein pulsatility at discharge. Log-rank 
0.024. Panel C: Event-free survival for all-cause hospitalization according to congestion 
profiles at discharge for all-cause hospitalization alone. Log-rank 0.093.
 
Tables: 
Table 1: Baseline characteristics according to portal vein profiles on hospital admission and at discharge 
Variables All patients, (N=95) PVP < 50% at 
admission, (N=34) 
PVP > 50% at 
admission, 
(N=61) 
p PVP < 50% at 
discharge, (N=72) 
PVP > 50% at 
discharge, (N=23) 
p 
Demographics:        
Age  73.8 ± 11.5 73.5 ± 11.9 74.0 ± 11.4 0.857 74.3 ± 11.3 72.3 ± 12.5 0.516 
Female - %, no 27.4% (N=26) 35.3% (N=12) 23% (N=14) 0.233 27.8% (N=20) 26.1% (N=6) 0.874 
Hypertension - %, no 75.8% (N=72) 64.7% (N=22) 82.0% (N=50) 0.081 79.2% (N=57) 65.2% (N=15) 0.262 
Diabetes - %, no 49.5% (N=47) 50.0% (N=17) 49.2% (N=30) 0.939 55.6% (N=40) 30.4% (N=7) 0.054 
Atrial fibrillation - %, no 68.4% (N=65) 58.8% (N=20) 73.8% (N=45) 0.169 62.5% (N=45) 87.0% (N=20) 0.038 
Medication at baseline:        
Beta-blockers - %, no 81.1% (N=77) 79.4% (N=27) 82.0% (N=50) 0.789 81.9% (N=59) 78.3% (N=18) 0.762 
ACEi-ARB-ARNI - %, 
no 
56.8% (N=54) 58.8% (N=20) 55.7% (N=34) 0.831 56.9% (N=41) 56.5% (N=13) 0.972 
MRA - %, no 37.9% (N=36) 35.3% (N=12) 39.3% (N=24) 0.826 33.3% (N=24) 52.2% (N=12) 0.139 
Loop diuretics - %, no 66.3% (N=63) 55.9% (N=19) 72.1% (N=44) 0.119 62.5% (N=45) 78.3% (N=18) 0.209 
Dose of loop diuretics, 
mg per day 
42.1 ± 50.5 25.0 ± 36.7 51.6 ± 54.8 0.006 39.0 ± 50.4 51.7 ± 50.6 0.133 
Clinical characteristics 
at baseline: 
       
JVD, cmH2O 15.8 ± 4.3 14.5 ± 4.8 16.5 ± 3.9 0.011 15.0 ± 4.0 18.1 ± 4.3 0.005 
Peripheral edema - %, no 86.3% (N=82) 85.3% (N=29) 86.9% (N=53) 0.829 86.1% (N=62) 87.0% (N=20) 0.918 
NYHA: 
2 - %, no 
3 - %, no 
























EVEREST score at 
baseline 
11.3 ± 1.9 11.1 ± 2.4 11.4 ± 1.6 0.527 11.2 ± 2.0 11.5 ± 1.4 0.440 
Laboratory findings at 
baseline: 
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Creatinine, µmol/L 128.7 ± 45.7 118.4 ± 41.4 134.4 ± 47.3 0.033 127.7 ± 46.5 131.7 ± 44.2 0.495 
eGFR, mL/min/1.73m2 45.7 ± 13.0 48.9 ± 12.8 44.0 ± 13.0 0.078 46.3 ± 13.1 43.9 ± 12.9 0.447 
Hs-TnT, ng/mL 49.6 ± 46.2 35.4 ± 22.1 57.7 ± 53.9 0.006 46.7 ± 41.9 58.6 ± 57.6 0.371 











Bilirubin, mg/dL 20.9 ± 14.3 16.5 ± 10.7 23.5 ± 15.6 0.015 18.5 ± 11.3 28.4 ± 19.5 0.010 
Ultrasound findings at 
baseline: 
       
LVEF, % 40.5 ± 16.3 43.6 ± 18.9 38.7 ± 14.5 0.195 41.0 ± 16.8 38.9 ± 14.7 0.564 
LVEF > 50% - %, no 37.9% (N=36) 55.9% (N=19) 27.9% (N=17) 0.009 41.7% (N=30) 26.1% (N=6) 0.222 
Cardiac output, l/min 4.5 ± 1.8 4.7 ± 1.6 4.5 ± 1.8 0.548 4.5 ± 1.7 4.5 ± 1.3 0.880 
Normal RV function, - %, 
no 
57.0% (N=49) 82.8% (N=24) 43.9% (N=25) 0.001 67.2% (N=43) 27.3% (N=6) 0.002 
TAPSE, mm 17.5 ± 5.6 20.5 ± 5.2 15.9 ± 5.2 <0.001 18.8 ± 5.2 13.4 ± 5.0 <0.001 
TR grade at admission: 
0 - %, no 
1 - %, no 
2 - %, no 
3 - %, no 
































IVC collapse > 50% - %, 
no 
25.3% (N=24) 47.1% (N=16) 13.1% (N=8) <0.001 31.9% (N=23) 4.3% (N=1) 0.006 
PASP, mmHg 53.3 ± 14.4 45.7 ± 15.8 57.7 ± 11.6 0.001 52.0 ± 14.9 58.6 ± 11.2 0.067 
PVP, % 57.9 ± 26.5 30.6 ± 10.4 73.1 ± 19.7 <0.001 49.4 ± 22.3 84.6 ± 20.4 <0.001 
Abnormal PVP - %, no 64.2% (N=61) 0 100% (N=61) --- 52.8% (N=38) 100% (N=23) <0.001 
 
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation (SD) for continuous variables. For NT-proBNP, 
results are presented as median [interquartile range (IQR)]. ACEi denotes angiotensin converting enzyme; ARB angiotensin receptor blocker; eGFR 
estimated glomerular filtration rate; NT-proBNP N terminal pro-brain natriuretic peptide; IVC inferior vena cava; JVD jugular venous distension; LVEF 
left ventricular ejection fraction; MRA mineralocorticoid receptor antagonist; PASP pulmonary artery systolic pressure; PVP portal vein pulsatility; TAPSE 
tricuspid annular plane excursion. The EVEREST score (range 0-18) is based on the assessment of simple clinical parameters including dyspnea, orthopnea, 
JVD, rales, edema, and fatigue. Normal RV systolic function relates to TAPSE values > 17 mm. 
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Table 2: In-hospital and discharge characteristics according to portal vein proiles on hospital admission and at discharge 
 
Variables All patients, (N=95) PVP < 50% at 
admission, (N=34) 
PVP > 50% at 
admission, (N=61) 
p PVP < 50% at 
discharge, (N=72) 





       
Hospital length of stay, 
days 
7.5 ± 7.2 6.7 ± 7.4 8.0 ± 7.1 0.413 7.2 ± 7.5 10.2 ± 3.5 0.193 
Total Furosemide, mg 480.0 (280.0-960.0) 360.0 (240.0-645.0) 640.0 (320.0-1210.0) 0.012 400.0(240.0-720.0) 780.0 (400.0-
1440.0) 
0.008 
In-hospital changes in 
body weight, Kg 
-4.1 ± 4.2 -2.6 ± 2.7 -5.0 ± 4.7 0.004 -3.5 ± 3.3 -6.1 ± 5.8 0.047 
Congestion at discharge:        
JVD, cm H2O 8.1 ± 2.8 6.8 ± 1.8 8.8 ± 3.0 <0.001 7.4 ± 2.1 10.2 ± 3.5 0.002 
EVEREST score 2.9 ± 2.3 2.6 ± 1.9 3.3 ± 2.5 0.026 2.5 ± 2.2 4.1 ± 2.5 0.011 
EVEREST score > 2 - %, 
no 
69.5% (N=66) 50.0% (N=17) 77% (N=47) 0.039 62.5% (N=45) 91.3% (N=21) 0.009 
Medication at discharge:        
Beta-blockers - %, no 84% (N=79) 82.4% (N=28) 85.0% (N=51) 0.774 84.7% (N=61) 81.8% (N=18) 0.745 
ACEi-ARB-ARNI - %, no 58.5% (N=55) 61.8% (N=21) 56.7% (N=34) 0.669 59.7% (N=43) 54.5% (N=12) 0.805 
MRA - %, no 73.7% (N=70) 73.5% (N=25) 73.8% (N=45) 0.980 76.4% (N=5) 65.2% (N=15) 0.292 
Loop diuretics - %, no 93.7% (N=89) 94.1% (N=32) 93.4% (N=57) 0.897 94.4% (N=68) 91.3% (N=21) 0.630 
Dose of loop diuretics - 
mg per day 
76.1 ± 62.6 53.8 ± 44.4 88.5 ± 67.9 0.003 68.1 ± 58.5 100.8 ± 69.6 0.042 
Laboratory findings at 
discharge: 
       
Creatinine, µmol/L 137.4 ± 53.3 124.2 ± 45.2 144.7 ± 56.3 0.056 136.9 ± 56.5 138.9 ± 42.5 0.355 
eGFR, mL/min/1.73m2 43.6 ± 14.5 45.9 ± 15.1 42.3 ± 14.1 0.259 44.3 ± 15.3 41.3 ± 11.6 0.317 
NT-proBNP, ng/L 3368 (1544-5710) 2445 (1338-5190) 3790 (1792-5974) 0.199 2936 (1356-5614) 4940 (2064-6060) 0.210 
Ultrasound assessment 
at discharge: 
       
LVEF, % 42.7 ± 15.6 45.3 ± 17.7 41.5 ± 14.6 0.318 42.3 ± 16.0 43.7 ± 14.9 0.698 
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Cardiac output, l/min 4.7 ± 1.3 4.8 ± 1.3 4.7 ± 1.3 0.815 4.8 ± 1.3 4.5 ± 1.3 0.319 
Normal RV function, - %, 
no 
62.0% (N=57) 75.9% (N=22) 55.6% (N=35) 0.050 72.3% (N=47) 37.0% (N=10) 0.002 
TAPSE, mm 18.3 ± 5.9 20.4 ± 5.6 17.4 ± 5.8 0.023 19.8 ± 5.3 14.8 ± 5.7 <0.001 
TR grade at admission: 
0 - %, no 
1 - %, no 
2 - %, no 
3 - %, no 
































IVC collapse > 50% - %, 
no 
61.1% (N=58) 88.2% (N=30) 45.9% (N=28) <0.001 75.0% (N=54) 17.4% (N=4) <0.001 
PASP, mmHg 42.33 ± 13.4 38.0 ± 13.1 44.5 ± 13.1 0.023 39.3 ± 12.5 50.8 ± 12.5 0.001 
PVP, % 34.2% ± 25.7 16.8% ± 11.8 43.9% ± 26.9 <0.001 22.4% ± 13.5 71.3 ± 18.3 <0.001 
Abnormal PVP - %, no 24.2% (N=23) 0 37.7% (N=23) <0.001 --- --- --- 
Outcomes:        
All-cause deaths and all-
cause hospitalizations - %, 
no 
70.5% (N=67) 64.7% (N=22) 73.8% (N=45) --- 65.3% (N=47) 87.0% (N=20) --- 
All-cause deaths - %, no 23.2% (N=22) 14.7% (N=5) 27.9% (N=17) --- 18.1% (N=13) 39.1% (N=9) --- 
All-cause hospitalizations 
- %, no 
65.3% (N=62) 61.8% (N=21) 67.2% (N=41) --- 61.1% (N=44) 78.3% (N=18) --- 
 
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation (SD) for continuous variables. For NT-proBNP 
and total furosemide, results are presented as median [interquartile range (IQR)]. ACEi denotes angiotensin converting enzyme; ARB angiotensin receptor 
blocker; eGFR estimated glomerular filtration rate; IVC inferior vena cava; MRA mineralocorticoid receptor antagonist; NT-proBNP N left ventricular 
ejection fraction; PVP portal vein pulsatility. The EVEREST score (range 0-18) is based on the assessment of simple clinical parameters including dyspnea, 
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Table 3: Associations between congestion status at discharge and clinical outcomes 
 
*Adjusted for sex, age, LVEF, and creatinine.  





Outcomes Unadjusted Adjusted* 
All-cause deaths and 
hospitalizations 
All-cause deaths All-cause 
hospitalizations 
All-cause deaths and 
hospitalizations 
All-cause deaths All-cause 
hospitalizations 
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Supplemental Tables 
Supplemental Table S-1: The EVEREST score  
 
Dyspnea 0 = None 
1 = Seldom 
2 = Frequent 
3 = Continuous 
Orthopnea 0 = None 
1 = Seldom 
2 = Frequent 
3 = Continuous 
Fatigue 
 
0 = None 
1 = Seldom 
2 = Frequent 
3 = Continuous 
Jugular vein distention (cm H2O) 0 = ≤6 
1 = 6–9 
2 = 10–15 
3 = ≥15 
Rales 0 = None 
1 = Bases 
2 = Up to <50% 
3 = >50% 
Edema 0 = Absent/trace 
1 = Slight 
2 = Moderate 
3 = Marked 
 
JVD, jugular venous distension. Adapted with permission from Ambrosy et al. 
 
Reference: Ambrosy AP, Pang PS, Khan S, Konstam MA, Fonarow GC, Traver B, et al. Clinical course and predictive value of congestion during 
hospitalization in patients admitted for worsening signs and symptoms of heart failure with reduced ejection fraction: findings from the EVEREST trial. 
Eur Heart J. 2013;34(11):835-43. 
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Supplemental Table S-2: Associations between congestion status at discharge and clinical outcomes 
 






 Unadjusted Adjusted* 
All-cause deaths and 
hospitalizations 
All-cause deaths All-cause 
hospitalizations 
All-cause deaths and 
hospitalizations 




p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
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C-statistic for all-cause deaths or 
hospitalization 
C-statistic for all-cause deaths C-statistic for all-cause 
hospitalization 
EVEREST alone  0.630 0.813 0.617 
PVP alone  0.532 0.651 0.510 
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Chapitre 9 : Manuscrit 3 
9.1 Introduction 
Ce troisième manuscrit s’est attardé à explorer l’association entre inflammation 
systémique et marqueurs échographiques d’hypertension portale. La congestion 
splanchnique est en effet un des mécanismes physiopathologiques proposés pour expliquer 
la lymphopénie et la redistribution des leucocytes en IC. Nous postulons qu’il existera une 
corrélation entre les anomalies du flux veineux portal (utilisés comme substitut 
d’hypertension portale) et le taux de lymphocytes. Dans le cadre de ce travail, nous avons 
voulu : caractériser les déterminants de la lymphopénie à l’admission, et au congé ; 
caractériser la relation entre la congestion splanchnique et la lymphopénie à l’admission et 
au congé ; et explorer la relation entre lymphopénie et survenue d’évènements cliniques. 
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Titre: Lymphocytopenia During Hospitalization for Acute Heart Failure and its 
Relationship with Portal Congestion and Right Ventricular Function 
Auteurs: Nadia Bouabdallaoui MD, Martin G. Sirois PhD, William Beaubien-Souligny 
MD, André Y. Denault MD PhD, Jean L. Rouleau MD 
Affiliations: From the Departments of medicine (NB and JLR), Pharmacology and 
Physiology (MGS), Anesthesia and Critical Care Division (AYD) of the Montreal Heart 
Institute, Université de Montréal, Montreal, Québec, Canada and the Division of 
Nephrology (WBS), Centre Hospitalier de l’Université de Montréal, Montreal, Québec, 
Canada 
Abstract: Background: Lymphocytopenia is associated with mortality in acute heart 
failure (AHF), and portal congestion has been suggested to play a role in leukocyte 
distribution. The associations between lymphocytopenia and ultrasound surrogates for 
portal congestion have never been studied. We aimed to: characterize the determinants of 
lymphocytopenia; explore the associations between lymphocytopenia and portal 
congestion; and explore the relationships between lymphocytopenia and outcomes in AHF. 
Methods and Results: Patients were compared according to tertiles of lymphocyte count 
(very low, <0.87; low, 0.87-1.2; normal, >1.2x109/L). 103 patients with AHF were 
prospectively assessed at baseline and discharge. At baseline, 69% of patients had a 
lymphocyte count below the normal range. Patients with baseline very low lymphocyte 
count were older, had more advanced disease and higher PVPI when compared with those 
in the higher tertiles. Very low lymphocyte count at baseline was associated with age 
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(OR1.098), PVPI (OR1.026) and TAPSE (OR0.865, all p<0.05). PVPI was the most 
powerful determinant of lymphocytopenia at discharge (OR1.033, p<0.05). In a Cox 
model, lymphocytopenia at discharge was associated with mortality (HR4.796, p<0.05). 
Conclusions: In AHF, lymphocytopenia is associated with ultrasound surrogates for portal 
congestion and RV dysfunction. Whether these associations depict a potent 
pathophysiological pathway, or whether they only reflect a more advanced disease remains 
uncertain.   
Key words: Acute heart failure, Systemic inflammation, Lymphocytes, Portal congestion. 
Abbreviations: 
AF: atrial fibrillation 
AHF: acute heart failure 
hs-CRP: high sensitivity C-reactive protein 
CVP: central venous pressure 
eGFR: estimated glomerular filtration rate 
HF: heart failure 
HR: hazard ratio 
IQR: interquartile range 
LVEF: left ventricular ejection fraction 
NYHA: New York Heart Association class 
OR: odds ratio 
PASP: Pulmonary artery systolic pressure 
PVPI: portal vein pulsatility index 
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RV: right ventricle/ventricular 
SD: Standard deviation 
TAPSE: tricuspid annular plan systolic excursion 
Introduction:   
Recent data have provided novel insights into the role of the immune and 
inflammatory systems in the pathogenesis of heart failure (HF) (1), and low lymphocyte 
count has been proposed as a simple and easily obtained marker of systemic inflammation 
that has shown a significant association with poor outcomes in both chronic and AHF.(2, 
3)  
The specific pathophysiology underlying the occurrence of lymphocytopenia in HF 
remain incompletely understood.(4, 5) Various mechanistic pathways have been proposed, 
and portal congestion have been involved into impaired leukocyte distribution and altered 
lymphocyte behavior. Portal congestion is involved by allowing for systemic endotoxin 
translocation and thus cytokine release, which will ultimately lead to direct lymphocyte 
apoptosis. (4, 6-8) In addition, increased levels of endogenous cortisol, as a result of the 
physiologic stress accompanying HF (9), mediates a significant decrease on lymphocyte 
count and white blood cells redistribution (increase of both monocytes and neutrophils) in 
this setting.(10) 
Doppler-derived portal vein pulsatility index (PVPI) is an ultrasound marker that 
has proven useful as a surrogate for portal congestion and right ventricular (RV) 
dysfunction in various clinical conditions.(11-15) A pulsatile pattern of portal venous flow 
has been interpreted as a retrograde transmission of changes in right atrial phasic pressure 
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across the hepatic veins to the portal vein (12, 16), with higher PVPI values being related 
to higher right atrial pressure and a more severe congestive HF (11, 16, 17) and with 
intestinal edema.(14) Its assessment is reproducible and can reliably be measured non-
invasively at the bedside.(18)  
We sought to test the involvement of the alterations in the portal circulation, 
assessed using bedside ultrasonography, into systemic inflammation throughout 
decongestive therapy in the context of AHF. Therefore, we aimed to: 1- characterize the 
clinical and biochemical variables associated with a low lymphocyte count on admission 
and at discharge in patients admitted with AHF; 2- specifically assess the potential 
associations between lymphocyte counts and other markers of systemic inflammation, and 
ultrasound surrogates for portal congestion; and 3- explore the relationships between 
lymphocyte count at discharge and long-term outcomes in AHF. 
Methods: 
Patients selection 
This study was approved by the Montreal Heart Institute ethics board, and all patients 
provided written informed consent. Patients with signs and symptoms of AHF, New York 
Heart Association (NYHA) functional class II–IV symptoms managed with intravenous 
diuretics from April 2017 to November 2018 were evaluated for the present study. 
Exclusion criteria are presented in Supplemental Figure S-1.  
Study design and ultrasound protocol for the assessment of portal congestion 
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Clinical, biological and ultrasound assessments were prospectively obtained at the time 
of hospital admission and again at discharge, after decongestive therapy. Jugular venous 
distension assessed by the treating team was used as a surrogate for CVP.  
Echocardiographic assessment was performed at the bedside, according to usual 
guidelines, and Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) was used as a marker 
for RV function.(19) Ultrasound assessment of portal congestion was performed at the 
bedside as previously described.(20) The PVPI was used as a surrogate for portal 
congestion and was assessed as follows (20): PVPI = ((Vmax- Vmin) / Vmax), where 
Vmax stands for peak velocity and Vmin for nadir velocity recorded during the cardiac 
cycle.(21) For patients in atrial fibrillation (AF), measures were recorded during 5 
consecutive cardiac cycles, and mean values were considered for analysis. 
Lymphocyte count assessment  
Laboratory testing was performed locally as per standard care. The absolute 
lymphocyte count was used as the main biomarker of systemic inflammation, and was 
assessed at baseline using the first blood sample following admission, and again, at 
discharge. Normal lymphocyte count in our laboratory ranges from 1.3 to 4.5x109/L. In 
the present work, patients were arbitrarily divided into three groups according to tertiles of 
absolute lymphocyte count at the time of hospital admission, and described as follows: 1- 
tertile 1: very low lymphocyte count, i.e. absolute lymphocyte count < 0.87 x 109/L; 2- 
tertile 2: low lymphocyte count, i.e. absolute lymphocyte count 0.87-1.2 x 109/L; 3- tertile 
3: normal or near normal lymphocyte count, i.e. absolute lymphocyte count > 1.2 x 109/L. 
The absolute change in lymphocyte count was calculated as absolute lymphocyte count at 
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discharge – absolute lymphocyte count on hospital admission. Any increase in 
lymphocytes over the course of hospitalization was defined as an absolute change > 0. 
Finally, lymphocytopenia was defined for all absolute lymphocyte counts below normal 
ranges as per local thresholds.  
Statistical analysis  
All continuous variables are reported as mean ± standard deviation (SD) except for 
NT-proBNP which has been described using median (interquartile range). Categorical 
variables were expressed as number (%). In order to investigate the characteristics of 
patients according to their lymphocyte count at admission, patients were compared 
according to tertiles of absolute lymphocyte count at the time of hospital admission. The 3 
groups were compared using exact Fisher test (for categorical variables), and one-way 
analysis of variance (ANOVA) or Kruskal-Wallis tests (for continuous variables), as 
appropriate. To elucidate the baseline determinants of low lymphocytes at the time of 
hospital admission, multinomial regression models were used using the following 
variables: age, CVP, TAPSE, left ventricular ejection fraction (LVEF) and PVPI. To test 
the associations between PVPI and various markers of systemic inflammation, Spearman 
correlations were assessed between PVPI, and various markers of inflammation 
(lymphocyte count, neutrophil count, and circulating levels of hs-CRP) at the time of 
hospital admission, and between all available markers of inflammation. To characterize the 
determinants of in-hospital changes in lymphocyte count, a multivariate regression model 
was used to assess the associations between persistent lymphocytopenia at discharge (i.e. 
lymphocytes below normal values at the time of discharge from the hospital), and the 
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following variables: age, CVP, TAPSE, LVEF and PVPI. Finally, adjusted and unadjusted 
Cox models were used to explore the relationship between persistent lymphocytopenia at 
discharge, and major clinical outcomes (all-cause mortality or all-cause hospitalization, all-
cause mortality alone and all-cause hospitalization alone), adjustments being made for age, 
sex, LVEF and hemoglobin. Only the initial event was counted in the analyses of time to 
first event for the primary composite endpoint. All analyses were conducted using SPSS 
version 24 (IBM, Armonk, NY) and a significance level of 5%. 
Results: 
Baseline characteristics  
From the 105 patients originally included, 2 were excluded because of extreme values 
of lymphocytes at baseline (known stable hemopathies), leaving 103 patients that were 
included in the present analysis (Supplemental Figure S-1). Notably, no patient was on 
long-term oral corticosteroids. Patients were male (73.8%) with a mean age of 74.0 ± 11.3 
years. Half were diabetic, and 32.0% had ischemic cardiomyopathy (Table 1). Patients 
mostly presented in NYHA functional class III (N=67.0%, Table 1), and 57.3% had a 
LVEF > 40% (Table 2). Mean absolute lymphocytes count was 1.1 ± 0.6 x109/L (Table 
2). The majority of patients (69%, N=71) had a lymphocyte count below the normal range 
at the time of hospital admission, the mean count in the lowest tertile being 0.6 ± 0.2 x 
109/L, the middle tertile 1.0 ± 0.1 x109/L and the highest tertile 1.9 ± 0.6 x109/L (Table 
2). 
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Clinical, laboratory and ultrasound characteristics according to tertiles of lymphocyte 
count at baseline 
Patients with very low lymphocyte count on hospital admission (i.e. those in tertile 1) 
were older (age 77.7 ± 8.6 vs. 74.5 ± 11.1 vs. 69.7 ± 12.9 years for tertiles 1, 2 and 3 
respectively, Table 1), they tended to have higher CVP (16.9 ± 4.5 vs. 15.8 ± 4.1 vs. 14.8 
± 4.1, respectively, p=0.058, Table 1), and they had more advanced disease when compared 
with those in tertiles 2 and 3, as they had more AF (88.2 vs. 70.3 vs. 50.0%, respectively, 
Table 1), poorer renal function (eGFR 51.3 ± 22.9 vs. 66.8 ± 32.8 vs. 71.3 ± 31.1 
mL/min/1.73m2, respectively, Table 2), worse RV function (TAPSE 14.7 ± 4.6 vs. 19.3 ±  
6.2 vs. 19.6 ±  5.5 mm, respectively, Table 2), higher pulmonary arterial pressure (PASP, 
59.0 ± 11.9 vs. 53.8 ± 15.7 vs. 48.3 ± 15.0, respectively, Table 2) and higher PVPI (70.3 ± 
24.1 vs. 58.4 ± 25.8 vs. 50.0 ± 26.5%, respectively, Table 2) (all p<0.05 unless otherwise 
specified). Notably, there were no differences in hs-CRP levels according to tertiles of 
lymphocytes (p>0.05) (Table 2). 
Lymphocyte count at baseline: Determinants and Associations with other biomarkers of 
inflammation 
In a multinomial regression model using the following variables: age, CVP, 
TAPSE, LVEF and PVPI, very low lymphocyte count at the time of hospital admission 
(i.e. tertile 1) was significantly associated with age (OR 1.098, 95% CI (1.032-1.167)), 
PVPI assessed on hospital admission (OR 1.026, 95% CI (1.000-1.052)), and RV function 
(TAPSE, OR 0.865, 95% CI (0.762-0.983)) (Table 3). These associations did not remain 
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statistically significant when exploring the determinants of low lymphocyte (i.e. tertile 2) 
count (vs. normal) within the same model (Supplemental Table S-1). 
Spearman correlations were assessed between PVPI and biomarkers of inflammation. 
At the time of hospital admission, PVPI was significantly correlated with lymphocyte count 
(r=-0.273, p=0.005), and neutrophil count (r=-0.200, p=0.043). No significant correlation 
was demonstrated between PVPI and hs-CRP, nor between hs-CRP and lymphocyte count 
(both p>0.05) (Supplemental Table S-2). 
In-hospital Changes in Lymphocyte Count and their Determinants 
At hospital discharge, lymphocyte count was reassessed in 76 patients. Amongst these, 
76.3% (N=58) had increased their lymphocytes (vs. baseline), while 52.6% (N=40) had 
persistent lymphocytopenia (i.e. lymphocyte count below normal values) at discharge 
(Supplemental Table S-3). Mean lymphocyte count was 1.2 ± 0.7 X109/L, and absolute in-
hospital change in lymphocyte count was +0.14 ± 0.45 X109/L (Supplemental Table S-3). 
PVPI at discharge was the most powerful determinant of persistent lymphocytopenia in a 
multivariate model including age, CVP, TAPSE, LVEF and PVPI at discharge, such that 
PVPI was the only variable associated with low lymphocyte count at the time of hospital 
discharge (OR 1.033, 95% CI (1.012-1.054)). 
Associations with outcomes  
Overall, 30.3% (N=23) patients had died and 69.7% (N=53) had to be readmitted 
for any reason after a median follow-up of 188 (49-414) days (Supplemental Table S-2). 
Exploratory univariate and multivariate Cox models demonstrated that both 
Nadia Bouabdallaoui               Thèse de Doctorat                                                                                                                                                                   
La Congestion Veineuse comme Déterminant des Interactions Cardio-Rénales et Cardio-Intestinales en Insuffisance Cardiaque Aigue  
226 
lymphocytopenia on hospital admission and persistent lymphocytopenia at hospital 
discharge (vs. normal lymphocyte count) were strongly associated with all-cause mortality 
at last follow-up (unadjusted HRs 4.115, 95% CI (1.757-9.638) and 4.796, 95% CI (1.630-
14.117), respectively. Table 4), this association being still significant after adjustment for 
age, sex, LVEF and hemoglobin (adjusted HRs 3.549 95% CI (1.434-8.782) and 4.761, 
95% CI (1.562-14.516), respectively. Table 4). Low lymphocytes at hospital discharge 
were not associated with the composite of all-cause deaths or hospitalization and 
hospitalizations from all causes alone (all p>0.05, Table 4).  
Discussion: 
The main original finding of the present work is the strong association linking low 
lymphocyte count, a marker of systemic inflammation, and Doppler-derived PVPI, a 
surrogate for portal congestion in AHF. This hypothesis-generating study provides novel 
insights into the abdominal contributions to systemic inflammation in AHF. 
Low lymphocytes in HF 
In this work, lymphocytopenia was a frequent feature in AHF occurring in almost 
two third of patients (69%); and advanced age, RV dysfunction and PVPI, were its most 
powerful determinants. Lymphocytopenia has shown to be a common finding during the 
systemic inflammatory response, particularly in the critically-ill.(22-24) In a post hoc 
analysis of 3117 patients from the EVEREST trial, in which patients with worsening HF 
and low LVEF were randomized to tolvaptan vs. placebo, one quarter demonstrated low 
lymphocytes at baseline (3); these patients displaying more comorbidities including more 
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diabetes, more AF and more renal failure.(3) These results appear to be generally in line 
with ours. However, one must note that our patient population is overall older and to a 
certain extent sicker than that studied in the EVEREST trial. This may explain the 
important prevalence of low and very low lymphocytes in the present work, since 
lymphocytopenia is an expected feature during the normal process of ageing in human.(25)  
Although we demonstrated that lymphocytopenia was highly prevalent at the time of 
hospital admission, the majority of patients will demonstrate an increase in their 
lymphocyte count during their hospital course, such that, when reassessed at discharge, 
76.3% of patients have increased their lymphocyte count vs. baseline. Whether these 
changes are related to a specific pathophysiological scheme where medical management 
of AHF, such as decongestion, may lead to an improvement in systemic inflammation 
cannot be asserted given the multiple causes of changes in hematological parameters 
frequently involved during the hospital course of AHF.(26, 27)  
Abdominal contributions to systemic inflammation in HF 
The mechanistic pathways linking systemic inflammation and HF is complex and 
remain poorly understood. Various mechanisms linking lymphocytopenia and altered 
abdominal compartment have been suggested, including abnormal endotoxin translocation 
into the systemic circulation, therefore leading to direct lymphocyte apoptosis.(4) This 
systemic release of cytokines, and particularly tumor necrosis factor alpha (TNF-a, (26, 
28)), has been suggested to be facilitated by portal congestion, abnormal bowel wall 
thickness, and increased intestinal permeability in the setting of AHF.(6, 29, 30) 
Importantly, these specific changes within abdominal compartment and intestinal function 
Nadia Bouabdallaoui               Thèse de Doctorat                                                                                                                                                                   
La Congestion Veineuse comme Déterminant des Interactions Cardio-Rénales et Cardio-Intestinales en Insuffisance Cardiaque Aigue  
228 
have been particularly demonstrated in patients with RV failure.(5, 31) Although previous 
works have reported a link between lymphocyte counts and higher CVP in HF (32), our 
study is the first to our knowledge to characterize the association between PVPI, an 
ultrasound marker of portal congestion, and lymphocyte count in AHF.  
Other mechanisms have also been involved in the occurrence of lymphocytopenia 
in the setting of HF.(22) The increase in cortisol accompanying the stress response has 
traditionally been mentioned (22), thus inducing changes in leukocyte distribution.(33, 34) 
Furthermore, an abnormally activated sympathetic system (such as in HF) has been 
involved in lymphocytes retention within the lymph nodes as shown in animal models.(35, 
36) In fact, variations in sympathetic modulation may have important impacts on 
circulating lymphocytes between the blood and the tissues in the setting of HF.(37) To this 
end, a small study published in 2009 showed differential profiles of white blood cells 
distribution in patients with HF, whether they were treated with beta-blockers or not, 
lymphocytopenia being more pronounced in beta-blocker naïve patients.(10) This being 
said, the individual contribution of each mechanism along with the potential involvement 
of other pathways into the pathological redistribution of white blood cells in HF remains 
unresolved. 
Finally, we found no association between circulating levels of hs-CRP and PVPI, nor 
between circulating levels of hs-CRP and lymphocyte count. This poor correlation between 
hs-CRP and lymphocyte count was also demonstrated in data from Val-HeFT, where 
lymphocytes and monocytes were less correlated with CRP than neutrophils in patients 
with HF.(38) In the present work, these differences could be due to the small sample size, 
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or could suggest that the pathophysiological pathway involved in increased levels of hs-
CRP in HF is independent from that of lymphocytopenia.   
Associations between low lymphocytes and outcomes in HF 
Although in an exploratory setting, associations between systemic inflammation and 
long-term mortality have been suggested in the present work, and persistent 
lymphocytopenia is suggested to carry a substantially higher risk compared with patients 
that normalized their lymphocyte count at discharge. Importantly, these associations 
remain after adjusting for age. Therefore, absolute lymphocyte count may allow for a 
simple and effective risk assessment in the context of AHF. These relationships between 
low lymphocytes and poor outcomes have also been demonstrated by others, in a variety 
of clinical settings and using various thresholds defining lymphocytopenia.(3, 26, 39, 40) 
As such, in AHF, the associations between low lymphocytes and poor outcomes have 
previously been demonstrated, such that lymphocytopenia was associated with poor 
outcomes post-discharge.(2, 41, 42) Low lymphocytes also appeared to be associated with 
higher risks of all-cause death in patients with chronic HF outside the setting of a recent 
hospitalization for decompensated HF (39, 43), and death or urgent transplantation.(22, 26) 
Notably, all these studies appear to be limited by small samples sizes and to be mainly 
observational. Finally, lymphocytopenia has also proven useful as a marker of bad 
outcomes outside of the context of HF, in a variety of critical conditions involving altered 
immune activation.(44) Again, whether these associations with poor outcomes are a direct 
consequence of the pathological involvement of immune and/or inflammatory pathways, 
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or whether the link between lymphocytopenia and mortality is simply associative in the 
setting of advanced age and more severe disease remains to be determined.  
Limitations 
The observational design of the study, the small number of patients in whom 
lymphocyte count was reassessed at discharge and the number of patients that have 
declined the study greatly limits generalizability of our conclusions. The high rate of 
mortality may indicate that patients included in the present analysis represent a specific 
subgroup at particular high-risk. Causes of death were not collected in the present work, 
which may limit the understanding of the pathophysiological link between inflammation 
and mortality. Various factors are known for playing a role in circulating lymphocyte 
count, including therapy, catecholamines and cortisol, and were not provided in this study. 
This study has only explored a crude number of lymphocytes, such that cells 
subpopulations as well as lymphocytes behavior were not specifically studied. Definition 
of absolute low lymphocyte count was based on local thresholds, and may differ from that 
of other publications.(45) Finally, results are mainly associative, and do not ascertain the 
potential role of portal congestion as a direct pathophysiological player in lymphocytopenia 
in AHF. Notwithstanding these limitations, this hypothesis-generating study is the first that 
has explored the relationships between markers of portal congestion and lymphocytopenia 
in AHF.  
Conclusion: 
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Low lymphocyte count in patients hospitalized for AHF is associated with RV dysfunction 
and ultrasound markers of portal congestion. Whether this association supports the role of 
portal congestion as a pathophysiological mechanism directly involved in 
lymphocytopenia in AHF, or whether these two features only reflect a more advanced 
disease remains to be determined.   
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Table 1: Clinical characteristics according to lymphocyte counts at baseline (N=103) 
Variables All patients, (N=103) Very low lymphocyte count 
at baseline, (Tertile 1), <0.87 
109/L, (N=34) 
Low lymphocyte count at 
baseline, (Tertile 2), 0.87-1.2 
109/L, (N=37) 
Normal lymphocyte count at 
baseline, (Tertile 3), > 1,2 
109/L, (N=32) 
p 
Age, years 74.0 ± 11.3 77.7 ± 8.6 74.5 ± 11.1 69.7 ± 12.9 0.005 
Male sex - %, no 73.8% (N=76) 70.6% (N=24) 81.1% (N=30) 68.8% (N=22) 0.443 
Diabetes - %, no 49.5% (N=51) 58.8% (N=20) 43.2% (N=16) 46.9% (N=15) 0.400 
Hypertension - %, no 76.7% (N=79) 85.3% (N=29) 75.7% (N=28) 68.8% (N=22) 0.277 
De novo HF - %, no 26.2% (N27) 14.7% (N=5) 27.0% (N=10) 37.5% (N=12) 0.106 
Ischemic HF - %, no 32.0% (N=33) 35.3% (N=12) 29.7% (N=11) 31.3% (N=10) 0.898 
Atrial fibrillation - %, no 69.9% (N=72) 88.2% (N=30) 70.3% (N=26) 50.0% (N=16) 0.003 
CVP at admission, cm H2O 15.8 ± 4.3 16.9 ± 4.5 15.8 ± 4.1 14.8 ± 4.1 0.058 
NYHA  
2 - %, no 
3- %, no 



















Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation for continuous variables. CVP = central venous pressure, HF = 
heart failure, NYHA = New York Heart Association class. 
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Table 2: Ultrasound assessments and laboratory findings according to lymphocyte counts at baseline (N=103) 
Variables All patients, (N=103) Very low lymphocyte count 
at baseline, (Tertile 1), <0.87 
109/L, (N=34) 
Low lymphocyte count at 
baseline, (Tertile 2), 0.87-1.2 
109/L, (N=37) 
Normal lymphocyte count 
at baseline, (Tertile 3), > 
1,2 109/L, (N=32) 
p 
Ultrasound assessments: 
LVEF, % 41.2 ± 16.4 39.7 ± 15.6 43.3 ± 16.8 40.4 ± 16.9 0.613 
LVEF > 40% - %, no 57.3% (N=59) 61.8% (N=21) 62.2% (N=23) 46.9% (N=15) 0.390 
TAPSE, mm  17.9 ± 5.9 14.7 ± 4.6 19.3 ± 6.2 19.6 ± 5.5 <0.001 
PASP, mm Hg  53.8 ± 14.8 59.0 ± 11.9 53.8 ± 15.7 48.3 ± 15.0 0.005 
PVPI, % 59.7 ± 26.6 70.3 ± 24.1 58.4 ± 25.9 50.0 ± 26.5 0.002 
Laboratory findings: 
Lymphocyte count, x109/L  1.1 ± 0.6 0.6 ± 0.2 1.0 ± 0.1 1.9 ± 0.6 <0.001 
Neutrophil count, x109/L 5.5 ± 2.0 4.6 ± 1.8 5.4 ± 2.0 5.6 ± 2.2 0.037 
Platelet count, x109/L  179.0 ± 61.6 163.7 ± 58.4 169.3 ± 54.6 206.0 ± 65.4 0.008 
Hemoglobin, g/L  122.4 ± 17.2 115.5 ± 14.2 122.7 ± 16.5 129.3 ± 18.5 0.001 
Albumin, g/L 34.3 ± 4.3 34.2 ± 3.0 34.0 ± 4.0 34.7 ± 5.7 0.709 
hs-CRP, mg/L  11.4 ± 17.2 15.5 ± 28.1 9.8 ± 7.4 9.0 ± 7.8 0.255 
Creatinine, µmol/L  129.4 ± 48.6 137.5 ± 41.9 125.1 ± 47.3 125.8 ± 56.5 0.062 
eGFR, mL/min/1.73m2   63.0 ± 30.3 51.3 ± 22.9 66.8 ± 32.8 71.3 ± 31.1 0.005 
NT-proBNP, ng/L  4619.0 (2418.0-7410.0) 4913.0 (2977.7-9280.0) 4619.0 (1903.5-7059.5) 4184.5 (1833.0-6621.7) 0.147 
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Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation for continuous variables. For NT-proBNP, results are presented 
as median [interquartile range (IQR)]. eGFR= estimated glomerular filtration rate in mL/min/1.73m2 (eGFR was calculated by the Modified Diet and Renal Disease equation 
based on serum creatinine); hs-CRP: high sensitivity C-reactive protein; NT-proBNP=N terminal pro-brain natriuretic peptide; LVEF=left ventricular ejection fraction; 
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CI=confidence interval, CVP= central venous pressure, LVEF=left ventricular ejection fraction; OR=odds ratio, PVPI=portal vein pulsatility index, TAPSE= tricuspid 
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Table 4: Associations with outcomes (vs. normal lymphocyte count at discharge) 
 
 
CI=confidence interval, HR=hazards ratio. 





 Unadjusted Adjusted* 
All-cause deaths and 
hospitalizations 
All-cause deaths All-cause 
hospitalizations 
All-cause deaths and 
hospitalizations 




p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
p HR (95% 
CI) 
p 
Low lymphocyte count 
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Supplemental Tables 
Supplemental Table S-1: Multinomial regression model characterizing the determinants of tertile 2 (vs. tertile 1) of lymphocyte count at the 




























CI=confidence interval, CVP= central venous pressure, LVEF=left ventricular ejection fraction; OR=odds ratio, PVPI=portal vein pulsatility index, TAPSE= tricuspid 
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Supplemental Table S-3: In-hospital changes in lymphocyte count, PVPI and outcomes (=76) 
Variables All patients, (N=76) Very low lymphocyte count 
at baseline, (Tertile 1), 
(N=27) 
Low lymphocyte count at 
baseline, (Tertile 2), 
(N=26) 
Normal lymphocyte 
count at baseline, 
(Tertile 3), (N=23) 
p 
Lymphocyte count at discharge, 
x109/L 
1.2 ± 0.7 0.7 ± 0.3 1.1 ± 0.2 2.1 ± 0.8 <0.001 
Increase in lymphocyte count at 
discharge (vs. admission) - %, no 
76.3% (N=58) 81.5% (N=22) 73.1% (N=19) 73.9% (N=17) 0.732 
Persistent lymphocytopenia at 
discharge - %, no 
52.6% (N=40) 92.6% (N=25) 53.8% (N=14) 4.3% (N=1) <0.001 
Absolute change in lymphocyte 
count at discharge (vs. admission), 
x109/L 
+0.14 ± 0.45 +0.15 ± 0.29 +0.10 ± 0.22 +0.18 ± 0.73 0.832 
PVPI at discharge, % 36.3 ± 29.3 50.6 ± 29.6 33.8 ± 27.4 22.7 ± 24.3 0.001 
Hospital length of stay, days 9.2 ± 7.4 10.3 ± 8.2 7.9 ± 6.0 9.3 ± 7.8 0.493 
All-cause deaths or hospitalization 
- %, no 
77.6% (N=59) 85.2% (N=23) 73.1% (N=19) 73.9% (N=17) --- 
All-cause deaths - %, no 30.3% (N=23) 55.6% (N=15) 15.4% (N=4) 17.4% (N=4) --- 
All-cause hospitalization - %, no 69.7% (N=53) 63.0% (N=17) 73.1% (N=19) 73.9% (N=17) --- 
 
Results are presented using counts and percentages for categorical variables and mean ± standard deviation for continuous variables. PVPI=portal vein pulsatility index 







Chapitre 10 : Discussion 
10.1 Mise en contexte 
Tel que longuement décrit dans ce travail, la congestion veineuse joue un rôle majeur 
dans le développement d’une atteinte des organes cibles en IC, et participe à la progression 
de la maladie.(51) Néanmoins, les mécanismes précis sous-tendant les interactions entre 
cœur défaillant et organes périphériques restent à ce jour incomplètement élucidés ; comme 
le sont les phénomènes physiopathologiques expliquant que la susceptibilité aux variations 
volémiques puisse varier d’un patient défaillant à un autre, et que donc la survenue et la 
sévérité de ces dysfonctions diffèrent à travers le spectre de la maladie.  
Les divers facteurs hémodynamiques qui interviennent dans la régulation de la pression 
de perfusion des organes périphériques (incluant l’augmentation de la PVC, la baisse du 
débit cardiaque et la mise en jeu des systèmes neuro hormonaux), associés à l’effet propre 
des comorbidités que sont le diabète, l’HTA ou l’obésité, sont actuellement considérés 
comme les déterminants les plus importants de la dysfonction des organes cibles en IC.(40) 
Les anomalies de distribution («compartimentalisation») de volume pourraient également 
participer, au moins en partie, à l’installation d’une dysfonction rénale chez le patient 
défaillant, et ce même en l’absence d’un tableau de rétention hydro sodée manifeste.(23) 
Cette notion est essentielle à prendre en compte, et une meilleure compréhension de la 
dynamique des interactions entre les compartiments interstitiel et intravasculaire, ainsi que 
les phénomènes de redistribution des fluides du lit vasculaire splanchnique vers la 
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circulation pulmonaire doivent désormais être considérés dans les stratégies de gestion de 
la volémie.  
Dans ce cadre, le présent travail s’est attaché à évaluer l’impact de la congestion 
veineuse sur les interactions cardio-rénales et sur l’inflammation systémique en ICA. Il a 
également exploré l’utilité de marqueurs échographiques utilisés comme substituts de 
congestion d’organe (rénale ou portale) dans cette même population.  
10.2 Résumé de la thèse 
Le postulat de départ de ce travail a été d’aborder les interactions cardio-rénales et 
cardio-intestinales du point de vue du clinicien, en utilisant des données cliniques et 
paracliniques accessibles au chevet du patient. 
Les objectifs généraux de cette thèse étaient d’identifier les déterminants cliniques, 
biochimiques et hémodynamiques associés à l’altération de la fonction rénale chez le 
patient pris en charge pour ICA ; d’évaluer l’intérêt en termes de prédiction des variations 
de fonction rénale et en termes de pronostic, de marqueurs échographiques de congestion 
d’organes ; et d’explorer l’association entre les marqueurs de congestion portale et ceux de 
l’inflammation systémique en ICA. Cette thèse repose sur trois manuscrits originaux. Un 
manuscrit associé est en Annexe 1.  
Manuscrit #1 : Ce premier manuscrit a abordé la question des variations de la fonction 
rénale lors d’un épisode d’ICA dans le cadre duquel un traitement déplétif était entrepris, 
et l’impact différentiel de la congestion veineuse sur ces variations en fonction de 
l’existence ou pas d’une dysfonction VD. Dans ce travail, nous avons évalué 
prospectivement différentes variables hémodynamiques acquises de façon non invasive 
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comme déterminants potentiels de la trajectoire de la fonction rénale chez 105 patients 
hémodynamiquement stables (moyenne d’âge 76 ans, FEVG moyenne 40%). En plus des 
variables standard (PAM, PVC, pression de perfusion et débit cardiaque), nous avons 
également analysé deux marqueurs échographiques de congestion périphérique : le flux 
veineux portal et le flux veineux intra-rénal. Nous avons analysé deux groupes de patients 
en fonction des variations de fonction rénale entre leur admission à l’hôpital et les 
premières 24 heures de prise en charge. L’aggravation de la fonction rénale à 24 heures 
était définie comme toute augmentation de créatinine sérique entre 0 et 24 heures, et son 
amélioration comme toute baisse.  
Les résultats étaient les suivants : sur les 105 patients inclus, 45% amélioraient leur 
fonction rénale à 24 heures. En comparaison au groupe altérant sa fonction rénale à 24 
heures, le groupe de patients améliorant sa fonction rénale démontrait une IC plus avancée 
et ce en l’absence de différence significative en termes de niveau de congestion systémique 
(évaluée cliniquement) ou de niveau de congestion d’organe (évalué par échographie). 
Dans un modèle de régression linéaire multivariée, le TAPSE était le paramètre le plus 
puissamment corrélé aux changements précoces de la créatinine dans le groupe de patients 
ayant une dysfonction VD (b = 0.337), tandis que la PAM (b = -0.334) et le débit cardiaque 
(b = -0.298) étaient les seuls paramètres corrélés avec les variations de fonction rénale chez 
les patients avec fonction VD préservée (tous p <0.05). Enfin, et dans un but exploratoire, 
nous avons analysé les associations entre la trajectoire de créatinine durant les 24 premières 
heures et le pronostic post-hospitalisation. Nous n’avons retrouvé aucune association entre 
aggravation précoce de la fonction rénale et survenue d’évènements cliniques post-
hospitalisation (mortalité de toute-cause et hospitalisation de toute cause). 
 
252 
En résumé, l’existence d’une dysfonction VD semble modifier l'impact individuel de 
diverses variables hémodynamiques sur la trajectoire précoce de la fonction rénale dans 
l'ICA, même si cette trajectoire ne semble pas être liée au pronostic post-hospitalisation en 
ICA. 
Manuscrit #2 : Ce deuxième manuscrit a abordé la question de la caractérisation du 
compartiment splanchnique en ICA à l’aide d’un marqueur échographique, le flux veineux 
portal, facilement accessible au chevet du patient ; et de son utilité pour l’affinement de la 
stratification du risque de survenue d’évènements cliniques post-hospitalisation en 
comparaison à des scores cliniques déjà validés. Nous avons dans ce cadre prospectivement 
évalué les différents profils de flux veineux portal obtenus en échographie, avant et après 
déplétion chez 95 patients admis pour ICA et ayant bénéficié d’un traitement déplétif. Le 
flux veineux portal était considéré comme altéré si la pulsatilité (mesurée par la formule 
Vmax-Vmin/Vmax) était > 50%.  
Les principaux résultats sont résumés ici : 1- Une importante proportion (65%) de 
patients présentaient à l’admission une altération de leur flux veineux portal, et 24% 
gardaient une altération du flux veineux portal au congé (post-déplétion), alors qu’ils 
étaient considérés comme euvolémiques par l’équipe traitante. 2- Un profil veineux portal 
altéré était fortement corrélé aux marqueurs échographiques de dysfonction VD (évaluée 
dans notre travail grâce à une mesure échographique unique, le TAPSE : ρ=-0.434, p<0.05) 
et d’hypertension pulmonaire (ρ=+0.346, p<0.05). 3- Un profil veineux portal altéré était 
significativement associée à un sur-risque d’évènements cliniques post-
hospitalisation (HR=1.028, p<0.0001) ; sans toutefois amener une valeur ajoutée au score 
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EVEREST, un score clinique d’évaluation de la congestion veineuse et systémique validé 
en ICA (C-index du score EVEREST passant de 0.813 à 0.818). 
En résumé, l’altération du profil veineux portal est un élément fréquemment observé 
dans une population de patients pris en charge pour ICA, et est significativement associée 
aux paramètres de dysfonction VD. Même si un profil veineux portal altéré est 
significativement associé à un excès d’évènements cliniques post-hospitalisation, son 
association à un score de risque clinique validé n’améliore pas sa discrimination en termes 
de prédiction des évènements cliniques. 
Manuscrit #3 : Enfin, ce troisième manuscrit a exploré plus spécifiquement le lien entre 
flux veineux portal, un marqueur échographique d’hypertension portale ; et le taux de 
lymphocytes circulants, un marqueur indirect d’inflammation systémique. En effet, 
l’existence d’une lymphopénie a été associée à un excès de mortalité dans différentes 
conditions cardiovasculaires, et particulièrement en IC. Le rôle de la congestion du 
compartiment splanchnique dans la redistribution anormale des cellules inflammatoires a 
été évoqué, mais aucun travail n’a à ce jour tenté d’évaluer l’association entre marqueurs 
échographiques de congestion portale et taux de lymphocytes en ICA. 
Dans ce troisième travail, nous avons exploré l’association potentielle entre les profils 
veineux de la veine porte étudiés en en échographie en mode Doppler et les taux absolus 
de lymphocytes circulants (seuils normaux 1.3-4.5x109/L). Nous avons arbitrairement 
choisi de répartir les patients en terciles, en fonction du niveau de lymphopénie à 
l’admission : Groupe 1 - très lymphopénique (taux de lymphocytes absolu < 0.87x109/L), 
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Groupe 2 – lymphopénique (taux de lymphocytes absolu entre 0.87 et 1.2 x109/L) et 
Groupe 3 – Normal (taux de lymphocytes absolu > 1.2x109/L). 
Nos résultats étaient les suivants : sur les 103 patients pris en compte pour cette analyse, 
69% présentaient un taux de lymphocytes à l’admission inférieur au seuil. Les patients très 
lymphopéniques (appartenant au premier tercile, taux de lymphocytes absolu < 
0.87x109/L) étaient plus âgés, avaient une IC plus avancée et un tableau de congestion 
portale plus marquée lorsqu’ils étaient comparés à ceux dans les terciles 2 et 3. Un taux de 
lymphocytes très abaissé à l’admission était associé avec l’âge (OR 1.098), le degré de 
congestion portale (PVPI, OR 1.026) et la fonction VD (TAPSE, OR 0.865), tous p<0.05. 
Le taux de lymphocytes était disponible chez 76 patients au congé. Parmi ceux-ci, 76% 
avaient une majoration de leur taux de lymphocytes circulants en comparaison au taux à 
l’admission, mais 52% gardaient un taux de lymphocytes inférieur au seuil (et donc avaient 
une lymphopénie persistante) au congé. Le degré de congestion portale était, dans ce 
travail, le déterminant le plus puissant de l’existence d’une lymphopénie au congé (OR 
1.033, p<0.05). Enfin, et dans un but exploratoire, l’existence d’une lymphopénie au congé 
était significativement associée à la mortalité de toutes causes (HR 4.796, p<0.05).  
En résumé, ce travail met en évidence deux éléments d’importance : 1- la lymphopénie, 
marqueur indirect d’une activation inflammatoire, est un élément fréquemment observé 
dans une population de patients défaillants décompensés, qui ne régresse que partiellement 
après décongestion ; 2- la lymphopénie, à l’admission et au congé, est associée aux 




10.3 Discussion des résultats  
10.3.1 Interactions cardio-rénales en insuffisance cardiaque aigue  
La congestion veineuse comme déterminant des variations précoces de la fonction 
rénale au cours d’un épisode d’ICA : Le rôle essentiel du rein dans le maintien de 
l’homéostasie et la régulation du statut volémique en fait un acteur essentiel de la 
compréhension du syndrome IC.(56, 143) De plus, les variations des valeurs de créatinine 
sérique au cours d’un épisode d’ICA constituent un des éléments de la surveillance du 
patient défaillant, et ce en particulier lorsque les doses reçues de diurétiques de l’anse sont 
importantes, ou qu’il existe une insuffisance rénale associée.(81) De fait, l’identification 
de biomarqueurs permettant de prédire le sens des variations de la créatinine sérique chez 
un patient défaillant soumis à une diurèse agressive pourrait avoir un intérêt en pratique 
quotidienne, permettant de faciliter l’ajustement thérapeutique.  
La congestion veineuse est impliquée dans la survenue du SCR de type 1, et les 
améliorations de fonction rénale chez les patients défaillants soumis à un traitement 
déplétif ont été expliquées au moins en partie par des phénomènes de décongestion du 
rein.(8) Dans ce travail, nous avons démontré que l’impact de la congestion veineuse sur 
les variations précoces de la fonction rénale chez les patients défaillants soumis à un 
traitement déplétif dépendait du statut du VD. Nos résultats sont en ligne avec ceux 
provenant d’autres équipes, et dans lesquels les patients détériorant précocement leur 
fonction rénale étaient également ceux avec la maladie la moins avancée (177, 178), le 
débit cardiaque le moins altéré et la meilleure fonction VD (317) en comparaison à ceux 
améliorant leur fonction rénale sous déplétion.  
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Il est important de noter que les tentatives d’approcher en recherche clinique les 
déterminants des variations intra-hospitalières de le fonction rénale ignorent 
systématiquement les changements hémodynamiques qui surviennent avant 
l’hospitalisation. Nous avons cité dans cette thèse les différentes étapes qui précédaient 
l’installation des symptômes en rapport avec la rétention hydro sodée, et qui sous-tendent 
la transition d’un état compensé vers un état décompensé. Ainsi, si il est actuellement 
impossible de déterminer avec exactitude le moment à partir duquel débute l’altération de 
la fonction rénale, plusieurs données suggèrent que, si les patients qui présentent une 
amélioration précoce de leur fonction rénale ont des chiffres de créatinine plus élevés à 
l’admission, c’est qu’ils ont détérioré leur fonction rénale de façon plus marquée durant les 
jours ou semaines précédant l’hospitalisation.(178) En se basant sur les observations issues 
de notre travail, nous allons plus loin et spéculons que la réduction de la PAM et jusqu’à 
certain degré celle du débit cardiaque et de la pression de perfusion rénale pourraient 
également avoir contribué à l’altération de la fonction rénale préadmission, et que 
l’amélioration de ces paramètres durant les premières 24 heures peut avoir contribué à 
expliquer les variations précoces observées dans les chiffres de fonction rénale. Dans notre 
travail, les patients ayant présenté une amélioration précoce de fonction rénale sont ceux 
ayant la fonction VD la plus anormale. Ces constations pourraient suggérer une 
susceptibilité différente de ces patients aux effets de la rétention hydro sodée préadmission, 
en comparaison aux patients altérant leur fonction rénale sous traitement déplétif. Les 
éléments sous-tendant cette différence de susceptibilité sont à ce jour purent spéculatifs, 




Impact pronostique des variations précoces de la créatinine sérique au cours d’un 
épisode d’ICA : Nous avons longuement détaillé dans ce travail l’importance des variations 
des valeurs de créatinine sérique au cours d’un épisode d’ICA en termes de monitoring et 
de gestion des thérapies déplétives.(81) Néanmoins, il existe des données solides remettant 
en cause l’existence d’une association linéaire entre dégradation de la fonction per 
hospitalisation et pronostic à long terme dans ce cadre (16), et il apparait que les variations 
de fonction rénale durant la prise en charge d’une ICA ne sont pas toutes égales en termes 
d’association avec la survenue d’évènements cliniques post-hospitalisation.(15, 18) En 
effet, il est démontré que la persistance d’un tableau de congestion pèse beaucoup plus en 
termes de pronostic que le sens dans lequel a varié la créatinine durant un épisode 
d’ICA.(318)  
Cette absence d’association entre aggravation de la fonction rénale per hospitalisation 
et pronostic est également retrouvée dans notre travail. Parmi les patients inclus dans le 
présent travail, la proportion d’amélioration vs. aggravation de la fonction rénale est 
quasiment similaire, les patients démontrant une amélioration précoce étant 
paradoxalement ceux ayant une maladie plus avancée. Néanmoins, quel que soit le sens du 
changement des taux de créatinine sérique à la 24ème heure de la prise en charge, nous 
n’avons retrouvé aucune association significative avec la survenue d’évènements cliniques 
à long terme dans la population étudiée. Ceci est en ligne avec un nombre important de 
données, amenant à considérer les variations précoces des chiffres de créatinine chez un 
patient défaillant comme le plus souvent purement cosmétiques et plutôt en rapport avec 
des modifications ponctuelles de l’hémodynamique intra-rénale sans réel retentissement 
durable sur la fonction de filtration glomérulaire.(20, 156) Ceci est conforté par le fait que 
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d’autres biomarqueurs utilisés comme substitut de l’efficacité de la décongestion (et 
particulièrement l’hémoconcentration) sont eux très fortement associés au pronostic post-
hospitalisation.(313) De fait, le message essentiel qui ressort est qu’en l’absence 
d’altérations sévères de la fonction rénale ou la survenue de déséquilibres hydro 
électrolytiques profonds, la gestion du traitement déplétif ne devrait considérer qu’un seul 
objectif, celui du retour à l’euvolémie.(20, 90, 156, 313, 319) De plus, il apparait que dans 
un grand nombre de cas, les patients ayant démontré une augmentation de créatinine 
sérique durant un épisode d’ICA et chez lesquels le traitement a permis une amélioration 
clinique retrouvent leur taux de créatinine de base en post-hospitalisation.(17) Ceci est 
d’autant plus vrai chez les patients soumis à une déplétion agressive. Dans une analyse 
rétrospective de l’essai CARRESS-HF publiée récemment, il apparait que, chez les patients 
ayant développé un SCR de type 1, la déplétion agressive était associée à une augmentation 
des taux de créatinine sérique et de marqueurs d’atteinte tubulaire (NAG, NGAL et KIM-
1) dans plus de la moitié des cas, mais que cette augmentation n’était pas associée à la 
fonction rénale à 60 jours qui était meilleure chez les patients ayant été bénéficié d’une 
décongestion agressive (vs. prise en charge standard).(172) En dehors des considérations 
précédemment citées, en ICA, il apparait donc plus optimal de baser les ajustements 
thérapeutiques sur l’évolution du statut volémique, plutôt que sur les variations intra-
hospitalières de biomarqueurs comme la créatinine sérique. 
Quels biomarqueurs pour estimer la dysfonction rénale en ICA : Il apparait que 
l’utilisation des variations transitoires de la créatinine sérique comme principale mesure de 
suivi du patient défaillant soumis à un régime déplétif agressif n’est pas toujours le reflet 
d’un changement durable dans la fonction de filtration glomérulaire, et pourrait pousser le 
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clinicien à opérer des ajustements thérapeutiques basés sur un biomarqueur inadapté. 
Lorsqu’un patient défaillant est soumis à un régime déplétif agressif, il convient de pouvoir 
dépister précocement l’installation (ou l’aggravation) d’une éventuelle défaillance rénale. 
Si la créatinine ne semble pas être le biomarqueur idéal, d’autres biomarqueurs de filtration 
glomérulaire, et en particulier la Cys C, ont démontré un certain intérêt en termes de 
prédiction du pronostic en IC.(161) Néanmoins, ces marqueurs n’ont pas toujours démontré 
une exacte concordance avec la créatinine, et n’ont toujours pas émergé dans la pratique 
clinique.(164) Les marqueurs de dysfonction tubulaire (de type NGAL, NAG ou KIM-1) 
pourraient également revêtir un certain intérêt, puisque la mise en évidence d’une atteinte 
tubulaire permettrait de différencier une véritable atteinte rénale an rapport avec l’existence 
d’une atteinte parenchymateuse associée vs. des variations «hémodynamiques» des taux 
de créatinine sérique, survenant en l’absence d’atteinte parenchymateuse.(144) Deux 
publications récentes viennent de démontrer que les choses étaient loin d’être aussi 
simples.(170, 172) Ainsi, Ahmad et al. ont démontré sur des données post hoc issues de 
l’essai ROSE-AHF l’absence d’association entre IRA et marqueurs d’atteinte tubulaire 
chez des patients soumis à une diurèse agressive, les patients démontrant des taux de NAG, 
NGAL ou KIM-1 augmentés ayant paradoxalement un meilleur pronostic post-
hospitalisation.(170) Au contraire, Rao et al. ont démontré l’association entre ces mêmes 
marqueurs d’atteinte tubulaire et l’augmentation des taux sériques de créatinine dans une 
étude post hoc de l’essai CARRESS-HF. Ici, aussi, les patients étaient soumis à une 
déplétion agressive (UF vs. traitement médical). Cependant, les patients inclus dans 
CARRESS-HF avaient tous développé un SCR préalable à l’inclusion, cette différence 
pouvant expliquer la discordance avec les résultats précédents.(172)  
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10.3.2 Optimisation de la décongestion en ICA   
Tel que décrit dans l’introduction de ce travail, l’IC est un syndrome généralement 
défini par l’association d’une rétention hydro sodée ayant pour conséquence une expansion 
liquidienne et une redistribution de volume dans différents compartiments (intravasculaire 
et interstitiel).(34) La baisse de la pression de perfusion rénale, à la fois liée à la baisse du 
débit cardiaque et à l’augmentation de la PVC; est associée à l’activation des 
barorécepteurs et à l’activation neuro hormonale; avec pour conséquence l’aggravation de 
la rétention hydro sodée et à l’aggravation du SCR.(34)  Les mécanismes compensatoires 
mis en place pour le maintien de la perfusion périphérique sont donc rapidement dépassés, 
et l’accumulation progressive de fluide dans le compartiment interstitiel, à l’origine d’une 
augmentation de la pression interstitielle tissulaire et d’une congestion des organes 
périphériques, va de fait altérer encore plus la perfusion tissulaire locale.(34)  Il s’agit d’un 
processus prolongé dans le temps, l’apparition des symptômes cliniques se faisant 
habituellement sur plusieurs semaines.(286) Il semble de ce fait illusoire de considérer 
qu’un traitement déplétif majoré de façon ponctuelle va permettre de résoudre entièrement 
et durablement le tableau de surcharge hydro sodée ayant amené à l’hospitalisation.(23, 
320) En effet, le fait que les taux de réadmissions à 30 jours post-hospitalisation pour ICA 
ne se soient pas modifiés malgré le renforcement des systèmes de prise en charge post-
hospitaliers (40) suggèrent que la stratégie intra-hospitalière est potentiellement inefficace 
(ou insuffisante) chez un nombre important de patients pour assurer une décongestion 
suffisante aux patients les plus à risque. Chez ces patients, accepter des durées de séjour 
hospitaliers significativement plus longues (moyenne de 5 jours dans notre travail, en ligne 
avec les données de la littérature) devrait pouvoir être considéré. Des données issues de 
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l’essai ASCEND-HF confirment que les réadmissions sont moins fréquentes lorsque les 
durées d’hospitalisation sont plus longues (durées de séjour allant de 4.9 à 14.6 jours).(321) 
De fait, et alors que près de la moitié des patients défaillants pris en charge pour un tableau 
d’ICA quittent l’hôpital avec la persistance de signes congestifs, il semble important de 
déterminer si cette décongestion incomplète est liée à un traitement incomplet ou à son 
caractère réfractaire malgré une prise en charge optimale.(51)  
Un des éléments mis en évidence dans le présent travail est le caractère fréquemment 
incomplet de la décongestion au congé. En effet, près de 70% des patients considérés dans 
ce travail sont encore considérés congestifs au congé sur la base d’un score clinique simple 
(le score EVEREST) calculé rétrospectivement. Les mesures obtenues grâce à la mesure 
de la pulsatilité veineuse portale n’ont amené aucune valeur ajoutée en termes 
d’identification du statut volémique au congé dans notre population. Aussi, l’utilisation 
d’un simple score clinique aurait permis une meilleure identification des patients encore 
congestifs, et de possiblement modifier la gestion du traitement déplétif. Ceci n’est pas 
nouveau, et il est déjà démontré l’inefficacité des éléments de l’examen physique usuels 
utilisés de façon isolée (distension jugulaire, variations pondérales, amélioration de la 
dyspnée) en termes d’identification du statut congestif.(257) Contrairement à notre 
hypothèse de départ, la technique échographique visant à une analyse ciblée du réseau 
portal dans ce cadre n’a donc pas démontré d’intérêt. Néanmoins, l’importante proportion 
de patients toujours congestifs au congé doit faire considérer nos résultats avec prudence, 
et il sera utile de tester une nouvelle fois l’intérêt potentiel de cette technique sur une 
population plus large dans laquelle le retour à l’euvolémie aura été obtenu dans des 
proportions satisfaisantes.  
 
262 
10.3.3 Rôle du compartiment splanchnique en ICA   
Dans ce travail, nous avons répété le rôle potentiel du compartiment splanchnique dans 
la physiopathologie de la décompensation cardiaque, dans le développement du SCR et 
dans la progression de l’IC.(22, 23) Il existe de nombreuses données expérimentales 
étayant ce rôle.(23) Néanmoins, l’absence de modalité diagnostique simple permettant 
d’accéder à l’exploration non invasive de ce compartiment limite le potentiel d’étendre son 
étude à la pratique courante.  
L’évaluation du flux veineux portal en échographie est une technique non invasive, 
applicable au chevet du patient, et dont l’utilisation a été suggérée pour l’analyse du 
compartiment splanchnique. Dans notre travail, nous n’avons cependant retrouvé aucune 
valeur ajoutée à l’interrogation systématique du flux veineux portal par rapport à une 
stratification clinique usuelle, en termes de prédiction du pronostic.  
Dans ce travail, nous avons également détaillé la complexité des phénomènes 
physiopathologiques intervenant dans la transition d’un état compensé à un état 
décompensé (36), et discuté les spécificités des différents phénotypes d’IC, ainsi que le 
rôle de la redistribution de volume (plutôt que celui de l’expansion volémique) chez les 
patients présentant une FEVG conservée et une HTA à la présentation.(46) Nos données 
ne permettent néanmoins pas à ce stade d’affirmer l’utilité d’une évaluation systématique 
du degré de pulsatilité portale lors de la prise en charge d’un tableau d’ICA. 
10.4 Limitations et perspectives futures 
10.4.1 Principales limitations 
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Méthodologie : Il s’agit de trois sous-études issues d’un travail mono centrique, ayant 
analysé un faible nombre de patients avec des durées de suivi variables, et dans lequel les 
mesures échographiques ont toutes été réalisées par le même opérateur sans évaluation de 
la reproductibilité. Ces importantes limitantes peuvent ensemble limiter la portée de nos 
conclusions. Le calcul de puissance a reposé sur des données rétrospectives issues de 
patients post-opératoires qui diffèrent beaucoup en termes de tableau clinique, d’évolution 
attendue, de thérapies administrées et d’atteinte rénale sous-jacente. Ceci pouvant explique 
au moins en partie un possible manque de puissance de nos analyses.  
Seuils et définitions retenus : Les analyses ont concerné les variations de créatinine 
entre l’admission et les premières 24 heures, ce qui diffère de la définition usuellement 
admise d’aggravation de fonction rénale («worsening of renal function»). Néanmoins, 
s’agissant d’un travail qui s’est voulu adapté à la réalité du clinicien, les variations brutes 
de la valeur de créatinine constituent habituellement la méthode la plus fréquemment 
utilisée en pratique pour le suivi clinique du patient défaillant. Enfin, les nombreuses 
limites de l’évaluation hémodynamique non invasive, ainsi que le fait que seules 80% des 
mesures de flux veineux intra-rénal soient interprétables (vs. 100% des mesures du flux 
portal) peuvent encore plus limiter le potentiel de nos conclusions.  
Concernant les mesures échographiques, nous nous sommes heurtés à un certain degré 
d’incertitude quant à la meilleure façon d’aborder les variables échographiques sur le plan 
statistique (continues vs. catégorielles). Les valeurs seuil pour définir des profils 
échographiques normaux (vs. altérés) restent en effet à déterminer, ces mesures n’étant pas 
encore utilisées à large échelle. Néanmoins, les analyses ont été réalisées avec les variables 
considérées comme continues ou dichotomiques, et la concordance des résultats nous 
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suggère donc que le seuil choisi dans cette population pour définir un flux veineux poral 
altéré est cohérent. Dans ce travail, nous avons largement associé hypertension (voire 
congestion) portale et anomalies du flux veineux portal. Néanmoins, il est important de 
noter que la précision avec laquelle cette technique mesure effectivement une surcharge de 
volume dans le compartiment splanchnique reste à déterminer. En effet, toutes les données 
sur lesquelles la validation de ces mesures repose sont observationnelles, et n’ont jamais 
été confrontées à des mesures de volume sanguin total par exemple. De fait, il n’est pas 
clair à ce stade de nos connaissances, si ce qui est mesuré à travers les profils de pulsatilité 
veineuse portale correspond à de la surcharge liquidienne ou à des anomalies de 
compliance vasculaire ou une combinaison des deux. Enfin, le diagnostic de la dysfonction 
VD était principalement basée sur l’analyse d’un marqueur unique, le TAPSE, qui 
témoigne plutôt de la fonction systolique longitudinale du VD en ignorant les subtilités 
d’évaluation plus détaillée de la fonction droite.(322-324) Il est à noter cependant qu’une 
évaluation plus complète de la fonction VD n’aurait pu se faire dans les circonstances 
d’évaluation au chevet du malade. 
Malgré ces limitations, nous pensons qu’il s’agit d’un travail original, premier du genre 
à tester prospectivement l’utilité de marqueurs échographiques extracardiaques dans une 
population de patients ICA, et à évaluer l’intérêt de ces marqueurs dans la prédiction du 
risque d’IRA. D’un point de vue pratique, une des principales leçons apprises au terme de 
ce travail concerne la difficulté d’obtenir une décongestion efficace, y compris lorsque la 
prise en charge des patients se fait par une équipe médicale expérimentée. Ceci pourrait 
éventuellement être modifié par l’utilisation de score cliniques validés, étant donné qu’à 
ce stade, l’utilisation d’un marqueur comme la pulsatilité veineuse portale ne semble pas 
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amener d’informations supplémentaires en termes d’évaluation du statut volémique ou de 
stratification pronostique en ICA.  
10.4.2 Pistes de réflexion autour du SCR  
Les patients – mieux caractériser l’effet différentiel de la congestion en fonction du 
phénotype d’IC et de la fonction VD : Les spécificités des différents phénotypes d’IC, et 
particulièrement en ce qui concerne la présentation clinique et le rôle de la redistribution 
de volume ont été développés dans ce travail. Il apparait donc nettement que les différents 
phénotypes d’IC, en particulier au cours d’un épisode de décompensation, devraient être 
considérés comme des entités indépendantes pour lesquelles des stratégies thérapeutiques 
spécifiques devraient être testées. Ainsi, dans TRUE-AHF (126) et BLAST-AHF (Biased 
Ligand of the Angiotensin Receptor Study in Acute Heart Failure) (325), les analyses de 
sous-groupes semblent démontrer un effet bénéfique des thérapeutiques vasodilatatrices 
pour les patients ayant une FEVG > 40% et une PAS élevée à la randomisation. Ces 
éléments suggèrent la nécessité d’envisager l’ensemble du tableau de décompensation 
cardiaque (allant de la cascade d’évènements hémodynamiques aboutissant à l’installation 
de signes clinique, la prise en charge médicale et le suivi post-hospitalisation) de façon 
indépendante en fonction du phénotype d’IC. Sélectionner des populations de patients plus 
homogènes (en termes de FEVG et de fonction VD) pourrait permettre de potentialiser 
l’effet bénéfique de certaines thérapeutiques ciblant un processus physiopathologique 
spécifique. 
Les Biomarqueurs – mieux définir les biomarqueurs des interactions cardio-rénales en 
ICA : Au terme de ce travail et en se basant sur les données de la littérature rappelées en 
introduction, il semble nécessaire d’élargir la réflexion autour des nouveaux biomarqueurs 
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de la filtration glomérulaire et de l’atteinte tubulaire en ICA. En effet, et comme 
précédemment discuté, le monitoring exclusivement basé sur les variations de créatinine 
sérique ne semble pas parfaitement adapté à la situation spécifique du patient défaillant 
soumis à une série de modifications thérapeutiques (incluant déplétion, vasodilatation, 
modulation des systèmes neuro hormonaux) dont l’effet aigu sur l’hémodynamique intra-
rénale (se traduisant donc par un changement du taux de créatinine sérique) n’est pas 
toujours corrélé à une réelle atteinte parenchymateuse dont le retentissement persistera à 
long terme. Si la Cys C (dont les variations sont plus précoces et moins dépendantes de 
facteurs confondants comme l’âge, le sexe et la masse musculaire en comparaison avec la 
créatinine) a initialement été considérée comme prometteuse en tant que marqueur de la 
fonction glomérulaire, elle n’a toujours pas été validée à large échelle, en particulier dans 
le SCR de type 1. Les marqueurs d’atteinte tubulaire semblent également prometteurs, les 
récentes discordances dans deux publications importantes devront néanmoins amener à une 
validation à plus large échelle. D’autres biomarqueurs, et en particulier les marqueurs 
échographiques de congestion rénale, pourraient également amener une information 
nouvelle non fournie par les biomarqueurs traditionnels de la fonction rénale. Mais ici 
encore, une validation à plus large échelle est nécessaire. Enfin, des données à ce jour très 
préliminaires suggèrent le rôle potentiel de l’analyse protéomique dans l’identification des 
différents sous-types de SCR.(326) Il apparait de façon intéressante que les processus 
moléculaires activés différent en fonction de l’insulte initiale subie par le rein.(327) 
10.4.3 Pistes de réflexion autour de l’étude du compartiment splanchnique  
Nous avons détaillé dans ce travail l’importance des interactions cardio-abdominales 
dans la présentation clinique du tableau de décompensation, dans la progression de l’IC, et 
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dans le développement du SCR.(2, 23) Il apparait néanmoins qu’une limitation majeure à 
l’exploration du compartiment splanchnique en pratique courante reste l’absence de 
technique d’exploration fiable et accessible en routine. Si la technique échographique 
développée dans cette thèse offre la possibilité d’une interrogation non-invasive du flux 
veineux portal (et splénique) au chevet du patient, elle manque de spécificité chez le patient 
défaillant. De plus, cette technique ignore les modifications du parenchyme hépatique qui 
peuvent accompagner le tableau d’IC chronique (328, 329), et qui pourraient 
potentiellement retentir sur l’interprétation des mesures échographiques.(330) Outre 
certaines méthodes historiques (la tonométrie gastrique, (331)) ou expérimentales 
(pléthysmographie, (251, 252)), la mesure invasive du gradient de pression porto-cave 
associée aux prélèvements sanguins dans la circulation sus-hépatique sont d’intérêt (213), 
mais d’application limitée en raison du caractère invasif de ces mesures.(332, 333) Une 
analyse à plus large échelle de l’utilité du flux Doppler portal chez le patient défaillant 
s’impose donc avant de concevoir l’inclusion de cette technique à la gestion quotidienne 
du patient en ICA. Cette technique pourrait par ailleurs s’enrichir d’une exploration plus 
large du compartiment abdominal, au-delà de la seule interrogation du flux veineux portal. 
Ainsi, des mesures locales de l’épaisseur de la paroi intestinale à la recherche d’œdème (3) 
associées à l’étude du flux artériel mésentérique (31) pourraient améliorer la spécificité de 
cette technique.   
10.4.4 Exploration des nouvelles cibles thérapeutiques en insuffisance cardiaque  
L’hypothèse inflammatoire en insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée : 
L’IC est un syndrome complexe impliquant la mise en jeu de nombreuses voies 
physiopathologiques. La voie de l’inflammation a suscité un grand intérêt sur l’ensemble 
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des phénotypes d’IC, mais particulièrement en ICpEF, phénotype pour lequel les options 
thérapeutiques viables restent à ce jour limitées.(334) Les anomalies de la relaxation du 
VG sont un élément essentiel dans ce cadre, ces anomalies ayant été mises en rapport avec 
une altération de l’homéostasie de la membrane extracellulaire et une diminution de la 
signalisation de la voie du guanosine monophosphate cyclique /  protéine kinase G.(335, 
336) Dans le cadre de cette hypothèse, l’activation inflammatoire est placée au centre des 
altérations du remodelage ventriculaire, cette activation étant à l’origine des remaniements 
dans la matrice extracellulaire, faisant donc le lit de l’HVG et de la dysfonction 
diastolique.(337)  Dans le cadre de cette hypothèse, les comorbidités, et particulièrement 
le diabète et l’obésité jouent un rôle essentiel dans l’exacerbation de la réaction 
inflammatoire pathologique.(271) De fait, différentes stratégies anti-inflammatoires ont été 
testées. L’utilisation d’immuno-modulateurs exerçant une inhibition spécifique de la voie 
de l’IL-1β ont démontré des résultats prometteurs sur des modèles animaux d’IC.(338) 
Chez l’humain, l’effet de l’anakinra, un antagoniste du récepteur de l’IL-1 habituellement 
utilisé pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde a été testé (contre placebo) dans le 
cadre de l’essai Diastolic Heart Failure–Anakinra Response Trial (D-HART), chez des 
patients avec ICpEF chronique et hs-CRP >2 mg/L. Quatorze jours de thérapie ont permis 
une amélioration du pic de VO2, associée à une réduction significative des taux circulants 
de hs-CRP.(339) Ces résultats n’ont pas été concrétisés dans l’essai D-HART2 qui n’a pas 
démontré d’amélioration du pic de VO2 après 12 semaines de traitements avec anakinra 
(vs. placebo), et ce malgré une réduction significative des taux circulants de hs-CRP et NT-
proBNP, l’amélioration du temps d’exercice et de la qualité de vie sous anakinra (comparé 
au placebo).(340) Ces éléments militent cependant en faveur d’une évaluation plus poussée 
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de l’intérêt de la modulation de la voie de l’IL-1β en ICpEF. Une partie de mon travail 
futur sera donc menée avec pour objectif de tenter de mieux caractériser l’hypothèse 
inflammatoire en ICFEP basée sur l’utilisation de colchicine. La colchicine est un des anti-
inflammatoires les plus anciennement utilisés. Son mécanisme d’action majeur repose sur 
l’inhibition de la polymérisation des microtubules. La colchicine possède également un 
effet inhibiteur spécifique de la voie de l’IL-1β.(341) Ce traitement a également démontré 
un effet sur la réduction de la synthèse de différents biomarqueurs inflammatoires (TNF-a 
et IL-6), avec comme conséquence la réduction de la sécrétion de métallo protéinases 
(matrix metalloproteinase-9, MMP9) circulantes, suggérant un effet sur le remodelage de 
la matrice extracellulaire.(342) Mon hypothèse est que la colchicine pourrait permettre de 
réduire les taux circulants de biomarqueurs de remodelage de la matrice extracellulaire en 
ICFEP. Si cette hypothèse est vérifiée, elle ouvrirait la voie à un essai de plus grande 
envergure dans lequel serait testé l’effet d’un traitement inhibant la voie de l’IL-1β sur la 
réduction des évènements cliniques, permettant d’aller au-delà des données récentes dans 
la maladie coronarienne (343, 344), et d’étendre le rôle des thérapeutiques anti-
inflammatoires à d’autres segments du continuum cardiovasculaire. La bonne tolérance de 
cette molécule mise en évidence dans deux essais contemporains d’envergure dans le cadre 
de la maladie coronarienne ainsi que son faible coût en font un bon candidat pour 
l’exploration de l’inhibition de la voie de l’IL-1β en ICpEF.    
Les interactions hôte-microbiote intestinal comme possible nouvelle approche en 
recherche clinique en insuffisance cardiaque : Les données nouvelles autour de l’étude du 
microbiote intestinal permettent d’envisager un nouveau champ de stratégies 
thérapeutiques potentielles en IC. Les données animales semblent prometteuses, mais 
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l’extrapolation à l’humain est encore limitée. Des stratégies expérimentales ciblant la 
production de TMAO ont par exemple été testées chez l’animal, et semblent aller dans le 
sens d’une réduction du risque de développement de maladie athéromateuse chez des souris 
soumises à régime riche en choline et L-carnitine.(345) L'administration orale de 
probiotiques ou de vancomycine à des rats a démontré une réduction de la taille de la zone 
de myocarde infarci dans des modèles animaux d'ischémie-reperfusion, et semble 
participer à la limitation des phénomènes de remodelage post-infarctus.(346, 347) Chez 
l’homme, les données relatives aux effets thérapeutiques de la manipulation du microbiote 
sont quasi-inexistantes. Une étude pilote de 3 mois de traitement probiotique par 
Saccharomyces boulardii chez 7 patients défaillants a démontré une amélioration des 
valeurs de la FEVG (39.0 vs. 45.6%) et une réduction de la taille de l’OG (44.9 vs. 42.0mm) 
post-traitement.(348) L’implication de ces résultats est encore loin d’être établie en 
pratique clinique. Enfin, un dernier champ de recherche pourrait correspondre à la 
caractérisation des réponses thérapeutiques différentielles en fonction de la diversité de la 
flore intestinale d’un patient défaillant à un autre. Les nombreuses avancées dans le champ 
de la métagénomique offrent cette possibilité et ouvrent des perspectives nouvelles en 
termes d’évaluation plus approfondie de l'impact des manipulations directes ou indirectes 
du microbiote intestinal sur les fonctions biologiques de l’hôte.(349)  
10.4.5 À la recherche du point d’euvolémie  
Au terme de ce travail, et malgré les nombreuses opportunités de recherches offertes 
en rapport avec les diverses voies physiopathologiques impliquées dans le développement 
et la progression du syndrome IC, il semble qu’un point crucial reste difficile à atteindre. 
Il s’agit de la détermination précise du statut volémique du patient défaillant.(350). Notre 
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travail met en exergue la divergence entre l'euvolémie définie cliniquement et les méthodes 
alternatives incluant l’utilisation de l’échographie extracardiaque. Les mesures de volume 
sanguin intravasculaire par méthode isotopique constituent la mesure-étalon pour la 
caractérisation du volume sanguin total d’un individu, mais sont difficilement applicables 
en routine.(351) En dehors des coûts et du risque lié à l’injection de radio-isotopes, ces 
techniques ne fournissent pas d'informations sur la distribution régionale du volume 
sanguin dans les différents compartiments, et sont donc d’une utilité limitée dans les cas 
de décompensation en rapport avec une prédominance de redistribution de volume à partir 
du compartiment splanchnique.(352) De plus, il est probable que les valeurs seuils 
considérées comme normales dans la population générale ne le soient pas en cas d’IC, 
l’utilisation de thérapeutiques vasodilatatrices augmentant le volume sanguin total mesuré 
par ses techniques en dehors de toute situation d’instabilité.(251) Enfin, les différentes 
méthodes de mesure de volume sanguin régional basées sur les techniques de bio-
impédance ont également de nombreuses limites, n’en faisant pas des outils fiables pour 
une évaluation optimale du statut volémique. Il apparait donc qu’aucune technique 
applicable en routine ne permet à ce jour de caractériser avec précision le statut volémique 
du patient défaillant.(245)  Nous pourrions dans ce cas suggérer que dans l’attente du 
développement de techniques validées, fiables et applicables en routine visant à 
l’évaluation en routine la volémie, l’objectif du clinicien sera d’assurer la meilleure 
«décongestion» possible, en reconnaissant les limites de l’examen physique et des 
variations des chiffres de créatinine comme seuls indicateurs de l’ajustement du traitement 
déplétif chez le patient défaillant décompensé. Une évaluation multifactorielle combinant 
la clinique, l’utilisation de scores de congestion, les dosages des peptides natriurétiques et 
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l’utilisation de l’échographie extracardiaque pourrait permettre dans ce cadre d’assurer la 














La compréhension du rôle central des interactions entre la défaillance cardiaque et 
l’atteinte des organes cibles, en particulier le rein, dans le pronostic et la progression de 
l’insuffisance cardiaque a permis de modifier l’approche classique consistant à considérer 
chacun des organes de façon isolée. Approcher l’insuffisance cardiaque comme une 
atteinte multi organes permettrait d’améliorer la compréhension de l’implication de la 
dysfonction des organes cibles dans la physiopathologie de l’insuffisance cardiaque. Ceci 
est particulièrement vérifié au niveau rénal et splanchnique, ces deux entités jouant un rôle 
majeur dans le maintien de l’homéostasie et la régulation du statut volémique. La 
congestion veineuse représente un des substrats physiopathologiques les plus puissamment 
impliqués dans la défaillance des organes cibles en insuffisance cardiaque, et l’inefficacité 
du traitement déplétif est un facteur de mauvais pronostic dans ce cadre, exposant un risque 
élevé d’évènements cliniques et à la pérennisation du tableau de congestion clinique. 
L’identification de biomarqueurs spécifiques de la congestion des organes cibles, 
indépendamment des biomarqueurs de la fonction de ces organes, permettrait une approche 
ciblant spécifiquement la dysfonction des organes cibles, et permettrait potentiellement de 
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Annexe 1 : Manuscrit associé - Impact de la Congestion sur la Dysfonction des Organes Cibles en 
Insuffisance Cardiaque : Intérêt de l’Évaluation Multiparamétrique du Statut Volémique 
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